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UGO QUATRINI 


INTRODUZIONE 
E SCOPO DELLE RICERCHE 


Le ricerche sugli antiergoni da competizione 
biologica per analogia di struttura chimica 
estese nel campo della vitaminologia hanno per- 
messo di affermare il concetto di «antivita- 
Mina » e di rivedere interpretazioni che si rite- 
nevano fondate su dati ormai definitivamente 
acquisiti, e di riprendere in esame problemi che 
si ritenevano definitivamente chiariti, quale per 
esempio quello della etiopatogenesi delle avita- 
minosi. 

Cosi in base al concetto di competizione bio- 
logica & stata ripresa, e diversamente interpre- 
fata, la etiologia tossica-zeistica della pellagra. 

Anche per il beri-beri in tempi molto lontani é 
Stata prospettata una etiopatogenesi tossica, la 
quale, ammessa da alcuni Autori, negata da 
altri, € stata poi dimenticata quando si é dimo- 
Strata la efficace azione preventiva e curativa 
che la vitamina B, naturale e sintetica esplica 
sulla sindrome_beri-berica. 

La base sperimentale della teoria tossica del beri- 


beri @ stata posta da Abderhalden e Lampé (1) e da 
Ulhmann (2). 


I primi Autori osservarono che nei colombi alimen- 
tati con riso brillato cotto, la sindrome beri-berica com- 
pariva tardivamente in confronto agli animali alimen- 
tati con riso brillato crudo. 


Ulhmann nel Ig21 riusci per il primo ad estrarre dal 
riso brillato una sostanza capace di determinare, se 
somministrata per via parenterale e per os a colombi 
e a ratti, la sindrome beri-berica. 

Questi risultati vennero successivamente, nel 1929, 
confermati in Giappone da Teru-Ucki, Ohyama, Naka- 
mura e Wada (3), i quali dal riso brillato estrassero 
con alcool assoluto una sostanza che chiamarono ori- 
zotossina, la quale giornalmente iniettata nei polli, 
alimentati con riso brillato, determinava dopo 4 giorni 
dall’inizio del trattamento la comparsa di segni poli- 
neuritici e dopo 7 giorni la morte degli animali. 

L’azione dell’estratto alcoolico di riso brillato venne 
pure studiata dagli stessi Autori nei cani, nei conigli, 
nei ratti e anche nell’uomo, nel quale, per somministra- 
zione orale di Orizotossina, si Osservarono segni poli- 
neuritici che poterono essere guariti in seguito a som- 
ministrazione di vitamina B,. 

Questi risultati permisero a Teru-Ucki e Coll. di 
concludere che il beri-beri sperimentale da alimenta- 
zione orizanica non doveva interpretarsi come una 
malattia da carenza di fattore B,, il quale agirebbe 
pertanto non come fattore vitaminico, ma come anti- 
tossina. 

Con successive ricerche Teru-Ucki e Coll. precisarono 
che la orizotossina é una sostanza insolubile in acqua, 
sOlubile in alcool, acetone, etere, resistente agli acidi 
e non agli alcali, e che viene distrutta se riscaldata per 
I Ora a temperatura di 200° C. 

I risultati ottenuti da Teru-Ucki e Coll. vennero 
smentiti totalmente da Sahashi, Noguchi e Hashimoto 


(*) Al presente lavoro é stato assegnato dalla Facolta di Medi- 
cina dell’Universita di Palermo il Premio « Lepetit» per la migliore 
dissertazione di Laurea nell’anno accademico 1950-51. 
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(4), e, in parte, da Ohmori, Okamoto, Hara, Nakamura 
e Kurokawa (5). Questi ultimi Autori osservarono 
che solo occasionalmente si ottenevano manifestazioni 
tossiche per introduzione di orizotossina, mentre il riso 
residuo dell’estrazione alcoolica rimaneva fortemente 
tossico. In Italia l’azione della orizotossina venne stu- 
diata da Cuboni (6), da Scaglioni (7), da Tocco (8) e 
principalmente da Solarino (9), le cui ricerche offrono 
un particolare interesse, in quanto, mentre gli Autori 
precedenti interpretavano i sintomi da alimentazione 
orizanica dovuti alla presenza nel riso brillato di una 
sostanza tossica, che qualificavano infatti con la deno- 
minazione di orizotossina, Solarino ammise, in via di 
ipotesi, che i sintomi fossero dovuti a carenza del fat- 
tore B,, causata dalla orizotossina contenuta nel riso 
brillato. 


In complesso, dalle ricerche riguardanti l’etio- 
logia tossica del beri-beri sperimentale da ali- 
mentazione orizanica rimane dimostrata l’esi- 
stenza nel riso brillato di sostanze estraibili 
con alcool, etere ed acqua acidulata, le quali, 
somministrate a colombi, determinano una sin- 
tomatologia in tutto sovrapponibile a quella 
presentata dai colombi alimentati con una dieta 
deficiente in vitamina B,. 

Considerando che i risultati acquisiti dagli 
Autori sopra ricordati potessero trovare una 
nuova interpretazione alla luce delle recenti 
acquisizioni sugli antiergoni da competizione 
biologica per analogia di struttura chimica, 
siamo stati indotti a riprendere in esame il pro- 
blema della etiopatogenesi tossica del beri-beri 
sperimentale da alimentazione orizonica. 

In proposito giova ricordare che un antagonista 
della aneurina é stato trovato da Woolley e White (10) 
nella piritiamina che é@ un bromuro di 2-metil-4-amino- 
5-pirimidilmetil (2-metil-3-ossietil) piridio, sintetizzato 
da Tracy ed Elderfield (11). 

La piritiamina, somministrata nella dose di 20 mg 
pro die a ratti, determina entro 4-5 giorni la comparsa 
di tipici sintomi beri-berici ed entro 7-8 giorni la morte 
degli animali. 

Somministrando in unica dose y 500 di tiamina i 
sintomi scompaiono entro 24 ore. 

Con ricerche quantitative sugli animali si @ potuto 
precisare che 40 molecole di piritiamina neutralizzano 
l’azione di una molecola di tiamina. 

Questi fatti hanno indotto gia Cacioppo (12) a pro- 
spettare, in via d’ipotesi, che l’orizotossina possa 
essere identificabile con una eventuale sostanza 
tiamino-antagonista, contenuta nel riso brillato. 

Volendo contribuire alla conoscenza del pro- 
blema, abbiamo ritenuto utile anzittutto preci- 
sare se l’orizotossina determini o meno negli 
animali una vera e propria carenza di ane- 
urina. 

L’osservare, infatti, che la somministrazione 
ad un animale di una data sostanza provoca una 
sintomatologia in tutto simile a quella che si 
osserva nel beri-beri sperimentale non é suffi- 
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ciente, a nostro avviso, per concludere che detta 
sostanza determini una ipovitaminosi. 

Infatti, negli animali é possibile determinare 
un quadro beri-beri-simile per introduzione dj 
sostanze diverse che non interferiscono nel me- 
tabolismo dell’aneurina, ma esplicano una 
azione tossica elettiva sul sistema nervoso o sul- 
l’apparato digerente; e, d’altra parte, é possi- 
bile modificare o guarire alcuni sintomi del 
beri-beri sperimentale con introduzione di so- 
stanze diverse che nulla hanno in comune con 
l’aneurina (digitale, istamina, ecc.). 

Allo stato attuale delle nostre conoscenze per 
poter definire lo stato di effettiva carenza di una 
data vitamina, @ necessario tener conto delle 
alterazioni metaboliche pit o meno diretta- 
mente connesse con la carenza della vitamina 
stessa, e dosare nei tessuti e nel sangue la vita- 
mina che si presenta deficitaria. 

Per tale considerazione Cacioppo (13), nel 
sangue, nei muscoli e nell’encefalo di colombi 
trattati con orizotossina ha dosato l’acido piru- 
vico ed ha trovato un accumulo di tale cheto- 
acido nei tessuti degli animali trattati, rispetto 
alla quantita riscontrata nei tessuti degli ani- 
mali egualmente alimentati, non trattati perd 
con orizotossina. 

Con il presente lavoro, eseguito per consiglio 
e sotto la guida del Prof. F. Cacioppo, abbiamo 
studiato il comportamento della aneurina libera 
nei tessuti dei colombi trattati con l’estratto 
alcoolico di riso brillato. 


TECNICA SPERIMENTALE 


Le ricerche vennero eseguite su 20 colombi adulti in 
buone condizioni di nutrizione, della stessa razza 
(torraioli) provenienti tutti dallo stesso allevamento. 

Prima dell’inizio dell’esperienza gli animali per pa- 
recchi giorni vennero alimentati con granturco e tenuti 
in osservazione per sorprendere eventuali  disturbi 
preesistenti. 

Allinizio dell’esperienza gli animali vennero divisi 
in due gruppi di Io animali ciascuno. Quelli del primo 
gruppo servirono come controlli e ricevettero giornal- 
mente per imbeccamento g 25-30 di riso brillato pit 
acqua a volonta, mentre quelli del secondo gruppo 
ricevettero lo stesso trattamento alimentare e in pil, 
fin dall’inizio dell’alimentazione orizanica, per via 
intramuscolare subirono la introduzione pro die di 
cc 4-6 di estratto alcoolico di riso brillato proveniente 
da g 40-60 di riso brillato. 

La preparazione dell’estratto alcoolico di riso bril- 
lato venne eseguita secondo le modalita tecniche de- 
scritte da Teru-Ucki e Coll. (3). 

Ad esperimento iniziato negli animali si controllava, 
giornalmente, il peso corporeo, la temperatura cor- 
porea e, previo un esame dei riflessi plantari, si Osser- 
vava l’atteggiamento, la stazione, la marcia e il volo. 


Quand 
raccog! 
gitato. 

Man 


tavano 
rienza 
ranean 
primo 

Sacr 
si prel 
con il 
corgim 
rina li 


Nume 
dordi 


10 


I « 
| corp 
parat 
mali 
dati « 
guiti 
sono 
I 
3 
4 
5 
7 
I] 
I 
13 
I 
I 
If 
I 
Ik 


), nel 
lombi 
piru- 
cheto- 
spetto 
ani- 
i perd 


isiglio 
biamo 
libera 
tratto 


lulti in 
razza 
ento. 
per pa- 
tenuti 
listurbi 


» divisi 
primo 
iornal- 
ito pill 
gruppo 
in piu, 
er via 
die di 
eniente 


bril- 
she de- 


‘ollava, 
ra cor- 
i Osser- 
volo. 


Quando gli animali cominciavano a rigurgitare, si 
raccoglieva e si pesava giornalmente i] materiale rigur- 
gitato. 

Man mano che gli animali del secondo lotto presen- 
tavano disturbi bene evidenti si interrompeva l’espe- 
rienza sacrificandoli per decapitazione e, contempo- 
raneamente, si sacrificava un animale appartenente al 
primo gruppo che serviva da controllo. 

Sacrificati gli animali, a bassa temperatura (1-2° C) 
si prelevavano i tessuti (fegato e muscoli) nei quali, 
con il metodo di Ritsert (14), eseguito secondo gli ac- 
corgimenti descritti da Wjss (15), si determinava ]’aneu- 
rina libera. 

RISULTATI SPERIMENTALI 
E CONSIDERAZIONI 

I dati relativi al comportamento del peso 
corporeo, della temperatura corporea e dell’ap- 
parato neuro-muscolare e digerente degli ani- 
mali sono riassunti nella tabella I, mentre i 
dati concernenti i dosaggi di aneurina libera ese- 
guiti nel fegato e nei muscoli degli stessi animali 
sono riportati nella tabella I]. e nel grafico I. 


Tutti gli animali, i quali vennero trattati per 
via intramuscolare con cc 4-6 pro die di estratto 
alcoolico di riso brillato, tra il secondo e l’ot- 
tavo giorno dall’inizio del trattamento presen- 
tarono paresi e paralisi motorie delle zampe, 
delle ali, e qualche animale presentd anche opi- 
stotono. 

Solamente due colombi (n. 9-10), uno dopo 
2 e laltro dopo 3 giorni di trattamento, pur 
non avendo presentato alcun disturbo apprezza- 
bile a carico del sistema neuro-muscolare, fu- 
rono trovati morti nella gabbia. Questi 2 
animali presentarono pit spiccati i disturbi 
a carico dell’apparato digerente (rigurgito e 
diarrea). 

In tutti gli animali trattati, l’inizio della com- 
parsa dei disturbi si accompagno con una dimi- 
nuzione della temperatura corporea, la quale, 
con l’aggravarsi della sintomatologia, andé sem- 
pre pit accentuandosi. 


TABELLA I 


Comportamento generale degli animali 


Periodo 


Temperatura del Riso brillato sommini- di so- | Pp 
| strato fino alla morte pravvi ‘di 
Numero | _ sina orizotos- Tipo della 
dordine | | Finale Iniziale | Final | Sommi- | Vomi- | Utiliz- |primise-| sino al sindrome 
| niziale | inale | oo | niziale inale nistrato tato zato gni beri- secrificio pro die |iniettata 
| | | | berici 
(g) (g) (g) (C°) (C*) (g) (g) (g) (giorni) | (giorni) (cc) (cc) 
Gruppo I: Animali trattati con orizotossina 
I | 370 300 1g 41,4 35,0 150 10 140 4 6 4 24 Paretica 
2 402 371 7,6 42,0 | 38,8 | 110 20 go 3 4 4 16 Paretica 
3 397 304 9,3 42,0 37:5 105 17 145 Ss 10 4 40 Paretica 
4 | 420 396 597 41,8 39,2 go 12 78 4 4 4 16 Paret.-spast 
5 450 398 11 41,8 39,0 120 14 106 2 7 4 28 Paretica 
6 408 354 13 42,0 37,0 | 128 28 100 } 6 rT 24 Paret.-spast 
7 398 363 8,7 49,5 37,0 150 24 126 5 6 6 30 Paretica 
8 380 342 1,0 41,8 | 37,4 | 110 24 86 3 4 4 16 Paretica 
9 402 382 4,9 42,0 | 41,0 go 24 66 3 4 12 Tonica 
10 3960 381 3,7 42,0 | 41,0 80 8 72 2 } 8 Tonica 
Gruppo II: Animali controllo 
II 392 354 2,0 41,6 41,4 130 150 6 
12 385 382 0,7 42,0 42,0 | 120 120 4 
13 | 402 396 I, 42,2 41,6 | 300 300 10 
14 | 4%2 400 2,9 41,8 | 41,0 | 120 120 4 
15 398 392 1,5 41,4 40,8 | 120 120 7 
16 | 384 376 2,0 42,0 41,6 | 210 210 6 
17 | 400 388 3,0 40,0 40,8 | 180 180 6 
1S | 412 410 0,4 39,8 40,2 | 180 180 4 
Ig | 382 378 1,0 41,4 41,0 | 120 120 4 
20 390 382 2,0 42,0 41,4 120 120 3 
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TABELLA II 
Contenuto di aneurina libera per 100 g di tessuto fresco 


| 
Colombi controllo | Colombi trattati con orizotossina 


| 


| Numero | Numero . | 

d’ordine| Fesato Muscolo || @ordine| Fesato | Muscolo 
I! G2 42 I 74 38 
12 95 46 } 2 81 32 
13 102 38 3 7O | 27 
14 108 40 | 4 64 31 
15 96 30 1] 5 71 
16 100 40 | 6 64 | 2 
17 94 7 Pela) 30 
5 > 
I 105 30 8 92 27 
‘9 9 72 31 
20 10 82 30 

Me die roo 4o } Medie 75 30 


La perdita del peso corporeo negli animali 
trattati con l’estratto alcoolico di riso brillato 
é variata dal 3,7 al 19% rispetto al peso iniziale. 


400 
90 
90 


t0 Uy 


Di ANEVRINA LIBERA PER 400 3 Di TESwTo 


I dati che si riferiscono ai dosaggi di aneurina 
libera nel fegato e nei muscoli dei colombi trat- 
tati con l’estratto alcoolico di riso brillato dimo- 
strano che nei tessuti di questi animali vi é una 
diminuzione della quantita di aneurina libera 
rispetto a quella che si riscontra nei tessuti degli 
animali controlli alimentati parimenti con riso 
brillato e sacrificati contemporaneamente ai 
primi. 

Infatti, nel fegato degli animali controlli la 
quantita di aneurina libera é variata da y 92 a y 
108 (media + 99), mentre nel fegato degli ani- 
mali trattati é variata da y 64 a v 92 (media 
’ 75) per 100 g di tessuto, avendosi quindi nel 
fegato di questi ultimi rispetto ai primi una 
diminuzione di aneurina pari al 25%. 

Similmente la quantita di aneurina libera nei 
muscoli degli animali controllo @ variata da 
’ 36a ~ 42 (media y 40), mentre nei muscoli 
degli animali trattati é variata da y 27 a + 38 
(media + 30) per roo g di tessuto, avendosi 


COLOMB! CONTROLLO 


COLOMB! TRATTAT\ 


Zi 


Fig. 1 - Contenuto di aneurina libera comparativamente negli animali controlli e in quelli trattati con orizotossina. 
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quindi nei muscoli di questi ultimi rispetto ai 
primi una diminuzione di aneurina pari al 25%. 

Nella valutazione della diminuzione percen- 
tuale di aneurina libera nel fegato, bisogna 
tenere inoltre in considerazione che De Caro (16) 
nei colombi in avitaminosi B, ha messo in evi- 
denza una accentuata riduzione del peso del fe- 
gato che si ha per variazioni del contenuto in 
acqua, azoto protidico e sali minerali, e che 
pertanto la differenza relativa al contenuto com- 
plessivo di aneurina libera comparativamente 
che nei controlli deve ritenersi pit accentuata. 

I risultati delle nostre ricerche dimostrano che 
nel riso brillato esiste una sostanza alcool-solu- 
bile la quale sumministrata per via intramusco- 
lare a colombi alimentati con riso brillato deter- 
mina in un breve periodo di tempo (2-8 giorni) 
la comparsa di disturbi a carico del sistema 
neuro-muscolare e dell’apparato digerente che 
sono in tutto sovrapponibili a quelli che pre- 
sentano gli animali alimentati parimenti con 
riso brillato, ma dopo un assai pit lungo periodo 
di tempo. 

Questi risultati confermano pienamente quelli 
ottenuti da Teru-Ucki e Coll. e da Solarino. 

Inoltre, che la somministrazione nei colombi 
di estratto alcoolico di riso brillato determini 
una effettiva carenza di aneurina é dimostrato 
dai dosaggi della vitamina B, libera, da noi 
eseguiti nel fegato e nei muscoli. 

Questi dati che si riferiscono al contenuto di 
aneurina libera, unitamente a quelli comunicati 
da Cacioppo sul contenuto di acido piruvico 
trovato nei tessuti dei colombi trattati con 
estratto alcoolico di riso brillato, permettono 
— come gia é@ stato affermato da Cacioppo — 
di dare un’interpretazione patogenetica dei di- 
sturbi da orizotossina diversa da quella data da 
Teru-Ucki e Coll. 

Mentre questi Autori ammisero, in base ai 
loro risultati, che il beri-beri sperimentale dei 
polli non debba considerarsi come una espres- 
sione di carenza di vitamina B,, ma come una 
intossicazione da orizotossina, sostanza tossica 
contenuta nel riso brillato, e la cui azione sa- 
tebbe neutralizzata dalla vitamina B,, la quale 
agirebbe da antitossina, i nostri dati dimostrano 
che la sintomatologia presentata dai colombi 
trattati con orizotossina é la stessa della sin- 
drome presentata dagli animali alimentati con 
dieta priva di aneurina; in ambedue i casi é 
sempre il deficit di aneurina la causa delle 
gfavi manifestazioni che portano a morte gli 
animali. 


Mentre perd nel caso della alimentazione con 
dieta priva di aneurina, la carenza endogena 
sarebbe dovuta alla usura della riserva di aneu- 
rina non rifornita da un sufficiente apporto eso- 
geno, nel caso della sindrome da orizotossina 
bisognerebbe ammettere che questa sostanza 
depauperi rapidamente le riserve di aneurina 
possedute dall’organismo animale. 

L’osservazione che tale sostanza é stata 
estratta dal riso brillato, dall’amido e dal grano 
autoclavato che rappresentano gli alimenti di 
elezione per determinare il beri-berisperimentale, 
permette di prospettare l’ipotesi che il beri- 
beri sperimentale conseguente ad alimentazione 
ipovitaminica sia dovuto non unicamente alla 
deficienza di aneurina nella dieta, ma anche 
alla presenza in questa di una o pit sostanze 
le quali, con un meccanismo che rimane ancora 
da chiarire, favoriscono ]’usura delle riserve di 
aneurina o forse impediscono la formazione o 
bloccano l’azione della difosfotiamina. 

I risultati delle nostre ricerche in atto non 
permettono di precisare con quale meccanismo 
l’estratto alcoolico di riso brillato determini 
negli animali la carenza di aneurina, in quanto la 
diminuzione di aneurina libera da noi riscon- 
trata nel fegato e nei muscoli pud essere espres- 
sione tanto di una maggiore usura di aneurina 
quanto di un blocco della formazione di difo- 
sfotiamina, giacché le ricerche di Lipton ed 
Elvehjem (17) hanno messo in evidenza come 
la quantita di tiamina libera nei tessuti é in 
funzione di equilibrio con quella della difosfo- 
tiamina. 

In base a queste ricerche é possibile ammettere 
che l’animale trattato con estratto alcoolico di 
riso brillato, ridotte le sue capacita di fosforiliz- 
zazione, tende ad eliminare |’aneurina libera, 
non utilizzabile, con lo scopo di mantenere 
nei diversi tessuti l’equilibrio tra i due com- 
posti, il cui passaggio dall’uno all’altro si com- 
pie in virti di una reazione reversibile. 


CONCLUSIONI 
Dai risultati su esposti si pud concludere: 

1) Nel riso brillato esiste una sostanza alcool- 
solubile che nei colombi determina in un bre- 
vissimo periodo di tempo (2-8 giorni) la com- 
parsa di una sindrome caratteristica in tutto 
sovrapponibile a quella che presentano gli ani- 
mali in beri-beri. 

2) La somministrazione nei colombi di 
estratto alcoolico di riso brillato determina una 
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effettiva carenza di aneurina nel fegato e nei 
muscoli. 

3) La carenza di aneurina nel fegato e nei 
muscoli, unitamente all’aumento dell’acido piru- 
vico, messo in evidenza da Cacioppo, nei tessuti 
degli animali trattati con estratto alcoolico di 
riso brillato, fa porre l’ipotesi che in tale estratto 
possa essere contenuta una sostanza tiamina- 
antagonista che depauperi rapidamente le ri- 
serve di aneurina dell’animale o che impedisca 
la formazione o blocchi l’azione della difosfo- 
tiamina. 


RIASSUNTO 


In seguito alla somministrazione della cosiddetta ori- 
zotossina, nel fegato e nei muscoli dei colombi si os- 
serva un contenuto in aneurina libera del 25% circa 
inferiore al contenuto che si pud osservare nei colombi 
controllo tenuti per un uguale periodo di tempo alla 
stessa alimentazione, ma non sottoposti alla sommi- 
nistrazione di orizotossina. La diminuzione di aneurina 
nel fegato e nei muscoli, unitamente all’aumento del- 
l’acido piruvico, messo in evidenza da Cacioppo nei 
tessuti degli animali trattati con la stessa sostanza, 
fa porre l’ipotesi che nell’estratto alcoolico di riso bril- 
lato possa essere contenuta una sostanza tiamina-anta- 
gonista che depauperi rapidamente le riserve di aneu- 
rina dell’animale o che impedisca la formazione o bloc- 
chi l’azione della difosfotiamina. 


RESUME 


A propos du mécanisme d'action de « oryzotoxine 
Comportement de l’aneurine dans le foie et dans les 
muscles des pigeons traités par « oryzotoxine 

Apres administration de la substance dite « oryzo- 
toxine », on observe dans le foie et dans les muscles 
des pigeons une teneur en aneurine libre inférieure 
de 25 p. 100 environ a la teneur que l’on — observer 
chez les pigeons témoins maintenus pendant la méme 
période au méme régime alimentaire mais sans « ory- 
zotoxine ». La diminution de l’aneurine dans le foie et 
dans les muscles, s’accompagnant de l’augmentation 
de l’acide piruvique mise en évidence par Cacioppo 
dans les tissus des animaux traités par la méme sub- 
stance, porte a croire que dans ]’extrait alcoolique de 
riz pilé puisse étre contenue une substance thiamino- 
antagoniste capable soit d’appauvrir rapidement les 
réserves d’aneurine chez l’animal, soit d’empécher 


la formation de diphosphothiamine ou de_ bloquer 
son action. 
SUMMARY 
On the mechanism of action of the so-called « orizoto- 
xin». The behaviour of aneurin in the liver and in the 


muscles of pigeons treated with « orizotoxin » 


Following the administration of the so-called ori- 
zotoxin, the free aneurin content in the liver and the 
muscles of pigeons is observed to be approximately 
25°) lower than the content observed in control pi- 
geons kept on the same diet for an equal period, but 
not placed under orizotoxin treatment. The diminu- 
tion of aneurin in the liver and in the muscles, togeth- 
er with the increase of pyruvic acid in the tissues of 
animals treated with the toxin — as shown by Ca- 
cioppi raises the hypothesis that alcoholic extracts 
of polished rice may contain a thiamine-antagonistic 
substance that rapidly impoverishes the animal’s aneu- 
rin reserve, and that hinders the formation. or blocks 
the action, of diphosphothiamine. 
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ZUSAMMENFASSUNG 


i Ther den 


Wirkungsmechanismus des| 
« Oryzotoxins » 


Verhalten des Aneurins 


sogenannten 
in der Leber 
und in den Muskeln von Tauben, die mit « Oryzotoxin» 
behandelt wurden. 


Als Folge der Verabreichung des sogenannten « Ory- 
zotoxins » stellte man in der Leber und in den Muskeln 
von Tauben einen Gehalt von freiem Aneurin fest, 
der um 25%, tiefer lag, als derjenige, der bei Tauben 
beobachtet wurde, an denen in derselben Zeitspanne 
bei gleicher Ernahrungsweise, aber ohne Verabreichung 
von Oryzotoxin, die entsprechenden Kontrollversuche 
gemacht wurden. Die Verminderung des Aneurins in 
der Leber und in den Muskeln, im Zusammenhang 
mit der Vermehrung der Brenztraubensaure, die Ca- 
cioppo in den Geweben der Tiere, die mit derselben 
Substanz behandelt wurden, feststellte, lasst die Hy- 
pothese zu, dass im alkoholischen Extrakt von po- 
liertem Reis eine Thiamin-antagonistische Substanz 
enthalten sein kann, welche die Aneurinreserven des 
Tieres rasch vermindert, oder dessen Formation ver- 


hindert, oder die Aktion des Diphosphothiamins 
blockiert. 
RESUMEN 
Del mecanismo de accién de la llamada « orizoto- 


xina ». Comportamiento de la aneurina en el higado y en 
los musculos de las palomas tratadas con « orizotoxina ». 


Después del suministro de la llamada « orizotoxina », 
se observa. en el higado y en los miusculos de las palo- 
mas un contenido de aneurina libre inferior del 25%, 
aproximadamente al contenido que puede observarse 
en las palomas de contralor sometidas durante el 
mismo periodo al mismo régimen alimenticio, pero sin 
el suministro de « orizotoxina », La disminucién de la 
aneurina en el higado y en los mtsculos, junto con el 
aumento del acido pirtivico, puesto en evidencia por 
Cacioppo en los tejidos de los animales tratados con 
la misma substancia, lleva a plantear la hipétesis que 
en el extracto alcohélico de arroz mondado pueda 
hallarse una substancia tiamino-antagonista que em- 
pobrece rdpidamente las reservas. aneurinicas del 
animal o paraliza la accién de la difosfotiamina cuando 
no llegue hasta impedir su formacidén. 
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ISTITUTO DI PATOLOGIA MEDICA DELL’UNIVERSITA DI BOLOGNA 
(Direttore: Prof. G. Sotgiu) 


Osservazioni sperimentali sull’attivita catalitica della B,, 


nei processi di metilazione e sui rapporti B, -B,, 


PIETRO DESSI 


Le variazioni negative dell’acido nicotinico 
per introduzione di aneurina osservate da Mala- 
guzzi-Valeri e Coll. (1, 2, 3), € positive dei pro- 
dotti N-metilati di quello — in vivo (4) e in 
vitro (5) — sono state interpretate in funzione 
di una attivita catalitica della B, sui processi 
di metilazione. 

Poiché recenti ricerche e nostre esperienze 
hanno messo in evidenza, in determinate condi- 
ioni sperimentali, un’azione lipotropa della 
By. — negli animali a dieta ipoproteica-iperli- 
pidica (6, 7, 8, 9) ed epatoprotettrice nella le- 
sione da tetracloruro di carbonio (Io, II, 12, 13) 
e da intossicazione cronica con formiato di 
allile (*) — abbiamo studiato se tale attivita 
fosse riconducibile ad un processo catalitico 
della vitamina su alcune transmetilazioni osser- 
vando le variazioni del rapporto acido nicoti- 
nico-trigonelline dopo introduzione di By, in 
ratti a dieta equilibrata, steatosici per prolun- 
gato trattamento ipoproteico-iperlipidico (tipo 
Handler), a dieta priva di aneurina (tipo Hey- 
roth), sperimentando su questi ultimi nell’inter- 
vallo compreso fra il 30° ed il 60° giorno di trat- 
tamento (**). 

Le esperienze sono state eseguite in numero di 
37 per ogni gruppo di 10 ratti determinando 
prima e a tempi variabili dopo introduzione 
parenterale di 500 pg/Kg di By, i prodotti 
che danno le reazioni di Kénig e di Roggen. 

Sono state poste in evidenza nei ratti normali 
€ steatosici diminuzioni dell’acido nicotinico 
escreto ed aumenti dei suoi prodotti metilati 
mentre nessuna variazione del rapporto acido 
nicotinico-trigonelline si é potuta osservare nel- 
lavitaminosi B, per introduzione di By». 

Vengono riportate in fig. 1 le variazioni per- 
centuali — in funzione del tempo dopo som- 


(*) Ricerche in corso nel nostro Istituto. 


(**) A partire dal 62° 


a giorno i ratti presentavano i caratteri 
Upici della polineurite. 


ministrazione di B,, — dell’acido nicotinico e 
delle trigonelline nei tre gruppi di ratti trattati. 
Tali variazioni sono significative tenendo conto 
dell’errore sperimentale delle misure preceden- 
temente determinate. 

E assai probabile che stretti rapporti funzio- 
nali esistano fra aneurina e B,, come risulta 
dal fatto che quest’ultima si é dimostrata attiva 
nel catalizzare la metilazione dell’acido nicoti- 
nico soltanto in quei ratti ai quali veniva assi- 
curato il normale fabbisogno di B,. Questa 
ipotesi sull’interazione fra le due vitamine é 
sostenuta ancora dai dati riportati in fig. 2 
che mettono in evidenza gli effetti della B,. 
sulla crescita di giovani ratti in avitaminosi 
B,. 

Mentre i ratti dei due gruppi trattati sol- 
tanto a dieta carente di aneurina sopravvivono 
al 35° e 37° giorno di trattamento aumentando 
— seppur in modo assai ridotto — il loro peso, 
i ratti dei gruppi trattatia B,, (75 ug/Kg per os 
al giorno) nelle identiche condizioni sperimen- 
tali o non si accrescono o crescono di soli 6 g 
nei primi 10 giorni di esperienza per decrescere 
fino a raggiungere il peso di partenza al 24° 
giorno di trattamento; la mortaliti é totale 
fra il 18° e il 24° giorno. E da escludere un’azione 
tossica delle dosi di B,, impiegate come risulta 
dall’esame della letteratura (14) e da nostre 
esperienze condotte somministrando giornal- 
mente s.c. dosi variabili da 1,7 e 1,9 mg/Kg per 
29 giorni consecutivi ad un gruppo di 5 ratti 
adulti a dieta equilibrata e dosi variabili da 
0,5 a I mg/Kg per os a due gruppi di 8 rattini 
ciascuno (peso medio g 16) per 50 giorni conse- 
cutivi. 

Esami istochimici effettuati su fegato, mio- 
cardio, rene e muscolo di questi animali, non 
ponevano in evidenza altro che una variazione 
del contenuto in glicogene in paragone a ratti 
controllo mantenuti nelle stesse condizioni spe- 
rimentali. 


I5I 


is palo- 

25% 

ervarse 

nte el 

sin 

n de la 

con el 

sia por 

os con 

sis que 

pueda 

e em- 

Jutriz., 

. Biol 

IELD - 

- Boll. 

OPPO - 

SERT - 

hystol 

- Boll. 

| 


30 


O 


variazion' % 
T 
\ 
\ 
\ 


40 Fig. 7 - 


Sulle correlazioni funzionali fra le due vita- 
mine, qua soltanto accennate, ritorneremo 
quando altre esperienze in corso ci avranno pet- 
messo di precisarne i caratteri. 

Concludendo, ci sembra poter affermare in 
base a queste esperienze, inquadrate con quanto 
fino ad oggi noto in letteratura, che il mecca- 
nismo d’azione lipotropa della B,, si svolge 
assai probabilmente attraverso un’azione cata- 
litica sui processi di metilazione; che tale azione 
sembra essere indipendente dal grado di stea- 
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Azione aella (500 ug/g) sull’ escrezione urinaria dell’ acido nicotinico (—) 
e delle trigonelline (-—-) in tre gruppi di 10 ratti a dieta equilibrata (1) 
ipoproteica - iperlipidica (2) e carente di aneurina (3).Media di 3-7 espe- 
rienee per gruppo. 


tosi epatica, mentre risulta impedita dalla com- 
pleta carenza di aneurina i cui effetti sul ratto 
— nelle condizioni sperimentali realizzate — 
vengono fortemente intensificati dalla sommi- 
nistrazione orale di By4p. 


RIASSUNTO 


L’A., sperimentando su ratti a dieta equilibrata, 
ipoproteica -iperlipidica e carente di B,, osserva — 
attraverso lo studio dell’escrezione dei prodotti a rea- 
zione di Kénig e di Roggen — un’attivita catalitica 


della B,, nei processi di metilazione, attivita che manca 
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nell’avitaminosi B,. Rapporti funzionali fra le due vita- 
mine vengono successivamente messi in evidenza dal- 
l'A. osservando le variazioni di crescita e del tempo di 
sopravvivenza di ratti alla cui dieta carente di B, viene 
addizionata B,, in paragone a controlli nati dalla 
stessa madre e mantenuti in eguali condizioni speri- 
mentali. 


RESUME 


Observations expérimentales sur l’action catalytique 
de la By, dans les processus de méthylation et sur les 
rapports B,-B,>. 

L’auteur, au cours de ses expériences chez des rats 
maintenus 4 un régime réalisant l’équilibre hypopro- 
téique-hyperlipidique et carencé en B,, a pu obser- 
ver, en étudiant l’excrétion des produits qui donnent 
la réaction de a et Roggen, la présence d’une 
activité catalytique de la B,, dans les processus de 
méthylation, alors que cette activité manque dans 
Vavitaminose B,. Des rapports fonctionnels entre les 
deux vitamines ont été mis ultérieurement en évidence 
par l’auteur en observant les variations de la croissance 
et du temps de survivance chez des rats dont le régime 
carencé en B, a été additionné de B,,, et cela en compa- 
raison avec des témoins nés de la méme mére et 
maintenus aux mémes conditions expérimentales. 


SUMMARY 


Experimental observations on the catalytic activity of 
vitamin B,, in methylation processes and on the B,-B,, 
relationship. 


The author, experimenting with rats upon a hypo- 
protein, hyperlipide, balanced diet lacking in vita- 
min B,, has observed a catalytic activity of vitamin 


Fig. 2 - Effetti della B42 (75 ug/kg) sull’accrescimento di giovani ratti gemelli 
nutriti a dieta priva di By (=) im paragone a controlli alic cui dieta 
non veniva addizionata 84 (---). 


B,, in methylation processes. This activity, which 
has been noted through the study of the excretion 
of products giving Kénig and Roggen’s reaction, has 
been found to be missing in B, avitaminosis. The 
author has further demonstrated the functional rela- 
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tionships between the two vitamins, by observing the ° 


variations of growth and of survival of rats to whose 
diet, lacking in vitamin B,, vitamin B,, is added, 
and comparing these with control animals born of 
the same mother and kept under identical experimental 
conditions. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Experimentelle Beobachtungen tiber die katalytische 
Tatigkeit des Vitamins B,, in den Methylierungsprozes- 
sen und tiber die Beziehungen zwischen Vitamin B, und 
Vitamin 


Der Autor fiihrte Experimente an Ratten durch, 
die mit Vitamin B, freier, hypoproteinischer, hypoli- 
poidischer ausgeglichener Kost ernahrt wurden und 
beobachtete durch das Studium der Ausscheidungs- 
produkte unter Anwendung der Kénig-und Roggen- 
schen Reaktion eine katalytische Wirkung des Vita- 
mins B,,in den Methylierungsprozessen, die bei der B, 
Avitaminose fehlt. In der Folge werden vom Autor 
die funktionellen Beziehungen zwischen den beiden 
Vitaminen hervorgehoben, wobei in der Entwicklung 
und in der Lebensdauer derjenigen Ratten, die mit 
Vitamin B,-freier Kost aber mit Zulage von Vitamin B,, 
ernahrt wurden, Unterschiede gegeniiber den Kon- 
trolltieren aus demselben Wurf, die unter gleichen 
Versuchsbedingungen gehalten wurden, festgestellt 
werden konnten. 
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RESUMEN 


Observaciones experimentales sobre la actividad cata- 
lizadova de la B,, en los procesos de metilacién y sobre 
las rvelaciones B,-B,). 

E] autor, en el curso de sus experimentaciones sobre 
ratas sometidas a un régimen basado en el equilibrio 
hipoproteico-hiperlipidico y carenciado en B,, ha po- 
dido observar, mediante el estudio de la excrecién de 
los productos que dan la reaccién de Konig y Roggen, 
una actividad catalizadora de la B,, en los procesos 
de metilacioén, faltando en cambio esta actividad en la 
avitaminosis B,. Relaciones funcionales entre las dos 
vitaminas han sido luego puestas en evidencia por el 
autor observando las variaciones del crecimiento y 
las del tiempo de supervivencia en ratas a cuyo régimen 
carenciado en B, se ha agregado B,,, en comparaci6n 
con los testigos nacidos de la misma madre y mante- 
nidos bajo las mismas condiciones experimentales. 
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ISTITUTO DI CLINICA MEDICA E TERAPIA CLINICA DELL’UNIVERSITA DI MODENA 


(Direttore: Proj. M. 


Coppo) 


Influenza dell’aneurina e. della colina 
sulla escrezione urinaria dei composti piridinici N, - metilati 
in una epatopatia sperimentale del ratto 


LORENZINI R. 


Dopo le osservazioni sperimentali di Gyorgy, 
Lehmann e Nielsen (1, 2), a conferma di un pos- 
sibile antagonismo di vitamine del gruppo B, 
numerosi sono stati i contributi per meglio defi- 
nire i rapporti fra aneurina, acido nicotinico e 
trigonellina urinaria. Verranno passate breve- 
mente in rassegna alcune di tali ricerche che 
sono in rapporto pit diretto con l’ipotesi di 
lavoro qui sviluppata. 


Fino dal 1942, Malaguzzi Valeri e Coll. osservarono 
per effetto dell’aneurina una diminuzione dell’acido ni- 
cotinico nelle urine e nel liquor di soggetti normali (3, 
4); tale diminuzione venne riscontrata anche nel fegato 
di ratti (5). 

Foa, Foa e Field (6), studiando l’effetto dell’acido nico- 
tinico e della sua ammide sulla escrezione della trigonel- 
lina nel ratto, hanno visto che la colina, aggiunta ad una 
dieta ricca in acido nicotinico o nicotamide, determina 
un ulteriore aumento della trigonellina nelle urine. Gli 
AA. hanno ritenuto che l’acido nicotinico e l’ammide 
traggano i gruppi metilici, per la produzione dei deri- 
vati metilati, dalla colina. 

Ciusa e Cristini (7) hanno confermato che dopo som- 
ministrazione di aneurina a soggetti sani, tenuti a dieta 
standard, si ha un aumento netto ma non duraturo 
dell’escrezione dei derivati metilati dell’acido nicotinico; 
se a questo punto della prova si somministra una so- 
stanza donatrice di metile assieme ad aneurina, si Os- 
serva un nuovo aumento di escrezione che non si avrebbe 
se si fosse somministrata aneurina da sola. 

E stato osservato inoltre da Ciusa e Coll. (8, 11), da 
Travia, Campana e Canali (9, 10) che dopo sommini- 
strazione di sostanze donatrici di metile, da sole, non si 
riscontra alcun aumento dei prodotti piridinici N ,-meti- 
lati in individui sani. 

Dioguardi (12, 13) recentemente ha notato che dopo 
somministrazione di acido nicotinico a soggetti portatori 
di determinate epatopatie, la eliminazione con le urine 
dei prodotti piridinici non metilati e metilati é pratica- 
mente uguale a quella che é stata riscontrata dopo acido 
Nicotinico in individui sani (14). 

Ciusa e Coll. (7, 15) basandosi sull’influenza dell’aneu- 
rina in presenza di composti con metili labili sulla escre- 
zione urinaria dei derivati metilati dell’acido nicotinico 
e della nicotamide, hanno proposto un test che pud 
servire come criterio per stabilire se una sostanza ha la 
possibilita di comportarsi «in vivo » come donatrice di 
metile. 


BENEDETTI A 


Tali AA. hanno osservato che se si somministra a sog- 
getti sani, tenuti a dieta standard, aneurina oppure 
aneurina ed una sostanza donatrice di metile, l’escre- 
zione urinaria dei prodotti piridinici N,-metilati é 
caratterizzata da un aumento. 

Nella presente ricerca si é ritenuto interes- 
sante controliare tale comportamento in ratti 
albini normali, mantenuti a dieta standard, per 
verificare se in questi animali il test presenta lo 
stesso andamento verificato nell’uomo sano. In 
un secondo tempo si é applicato il test a ratti 
trattati con tetracloruro di carbonio e mante- 
nuti a dieta ipoproteica e ricca in colesterolo, 
fino alla comparsa di una grave distrofia epa- 
tica. Se negli animali cosi trattati il test non 
avesse presentato la medesima risposta osser- 
vata nei ratti normali, si sarebbe potuto pen- 
sare che anche gli individui epatopazienti avreb- 
bero potuto mostrare una escrezione dei pro- 
dotti N,-metilati diversa dagli individui sani, 
a parita di somministrazione di aneurina e di 
aneurina con sostanze donatrici di metile. 


MATERIALE E TECNICA 

Per lo svolgimento delle nostre ricerche abbiamo im- 
piegato due lotti di cinque ratti albini maschi, del peso 
medio di g 100, 

I controlli vennero allevati con una comune alimen- 
tazione equilibrata di stabulario. 

Del primo lotto, tre ratti vennero mantenuti per 
158 gg alla seguente dieta: caseina 15%, colesterolo 
5%, Olio di semi 29%, farina di frumento integrale 44%, 
saccarosio 8%, lievito di birra fresco 3%, vitamine A 
e D 800.000 U per Kg di impasto. Contemporaneamente 
questi ratti ricevettero una somministrazione settima- 
nale di tetracloruro dj carbonio (cc 0,10 veicolato in 
g 0,5 di olio di olive neutro, sottocute; in tutto 16 som- 
ministrazioni). 

Le ricerche vennero ripetute a distanza di tempo su 
un secondo lotto di cinque animali, tre dei quali rice- 
vettero il trattamento suesposto per 208 giorni. 

I reperti autoptici ed istologici del fegato hanno con- 
fermato in tutti gli animali trattati con colesterolo e 
tetracloruro di carbonio una imponente distrofia epatica. 
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Trascorsi circa 30 gg dalla fine del trattamento con 
tetracloruro C, tutti gli animali in esame vennero iso- 
jatiin apposite gabbie di vetro per la raccolta separata 
delle urine, e per tutto il periodo delle ricerche entrambi 
igruppi vennero alimentati con dieta ricca in coleste- 
rolo. Il sistema di filtrazione e di raccolta delle urine di 
ogni singolo animale venne disposto in modo che nes- 
suna parte metallica venisse a contatto con le urine. 

Sui campioni delle 24 h, il cui volume variava fra 5 
e8 cc, furono determinati i prodotti piridinici N ,-meti- 
lati col metodo di Roggen (16, 17). Ogni campione di 
urina da esaminare venne portato a cc 20 con H,O 
distillata e sul filtrato limpido si esegui il dosaggio, te- 
nendo conto della diluizione nel calcolo finale. Per ogni 
campione di urina vennero eseguite due prove; i valori 
riportati nelle grafiche rappresentano un valore medio 
ed esprimono in microgrammi i composti piridinici N ,- 
metilati escreti nelle 24 h. 

Controllata l’escrezione normale di ogni singolo ratto, 
si procedette alla somministrazione di aneurina (mg 5 
sottocute *), poi colina (mg 50, sottocute) ed infine di 
ameurina e colina contemporaneamente, alle medesime 
dosi. Ogni somministrazione venne intervallata dal tempo 
suficiente per riportare ai valori medi normali |’escre- 
tione dei composti piridicinici N ,-metilati. 

Riportiamo in grafico il comportamento della escre- 
zone urinaria dei composti piridinici N ,-metilati, riscon- 
trata negli animali del primo lotto. I valori ottenuti 
dal secondo gruppo di animali sono del tutto sovrappo- 
nibili 

I risultati ottenuti mostrano che nei ratti 
normali l’escrezione dei composti dosabili colla 
reazione di Roggen, dopo somministrazione di 
ancurina, di colina, di aneurina + colina, pre- 
sentano lo stesso andamento riscontrato nel- 
l'uomo sano (15, 17). 

Nei ratti portatori di grave distrofia epatica 
non é stato riscontrato alcun aumento dell’e- 
screzione urinaria di detti composti dopo som- 
ministrazione di aneurina e colina con identica 
modalita. 

E noto che il fegato é l’organo che contiene la quan- 
tita pil elevata di coenzimi; in esso si svolge la trasfor- 
mazione della vitamina PP, che viene escreta con le 
urine in massima parte sotto forma di composti N ,-meti- 
lati (Melnick e Coll., 18; Knox e Grossmann, 19). 

Tale processo metabolico, oltre ad una sufficiente di- 
sponibilita di gruppi metilici, richiede la perfetta effi- 
cienza dei meccanismi di metilazione (Ellinger e Coulson, 
20), donde il suo valore indicativo delle condizioni di 
funzionalita epatica (Najjar, Hall e Deal, 21). 


L’aumento di escrezione minima dei com- 
posti N,-metilati dosati con la reazione di Rog- 
gen dopo carico sperimentale di aneurina e di 
un donatore di metile, ci sembra un metodo 
per indagare la funzionalita epatica attraverso 
la capacita di metilazione. 

Il risultato delle presenti ricerche sperimentali 
induce a pensare che, in individui portatori di 


(*) Abbiamo usato Vibeta Lepetit. 


lesioni epatiche possa non riscontrarsi un nor- 
male aumento di escrezione nelle urine dei pro- 
dotti piridinici N,-metilati. 

Cid sara verificato in seguito su soggetti con 
diverso grado di compromissione epatica, allo 
scopo di studiare la possibilita di applicare i 
criteri seguiti nella presente ricerca, come prova 
di funzionalita del fegato. 


RIASSUNTO 


Gli AA. hanno studiato la curva di eliminazione della 
trigonellina dopo somministrazione di aneurina, colina 
e aneurina + colina in ratti portatori di una grave di- 
strofia epatica prodotta mediante una dieta speciale 
e tetracloruro di C. A differenza degli animali di con- 
trollo, la cui curva di eliminazione presentava lo stesso 
andamento riscontrato nell’uomo, i ratti affetti da 
grave distrofia epatica non mostravano alcun aumento 
dell’escrezione urinaria dei composti piridinici N,-me- 
tilati dopo somministrazione di aneurina e colina con 


identiche modalita. Si attribuisce questo comporta- 
mento ad una grave insufficenza dei meccanismi di 


metilazione, dovuta alla distrofia epatica. Gli AA. si 
propongono di studiare la possibilita di applicare 
all’uomo malato i criteri seguiti nella presente ricerca, 
come prova di funzionalita del fegato. 


RESUME 


Influence de l’aneurine et de la choline sur |’excrétion 
urinaire des composés pyridiniques N ,-méthylés dans une 
hépatopathie expérimentale du rat. 


Les auteurs ont étudié la courbe d’élimination de la 
trigonelline aprés administration d’aneurine, choline et 
aneurine + choline chez des rats porteurs d'une grave 
dystrophie hépatique provoquée au moyen d’un régime 
spécial et de tétrachlorure de C. A la différence des 
témoins, dont la courbe d’élimination suivait le méme 
tracé que celui constaté chez l’homme, les rats atteints 
d’une grave dystrophie hépatique n’accusaient aucune 
augmentation dans l’excrétion urinaire de composés 
pyridiniques N,-méthylés aprés administration d’a- 
neurine et choline effectuée selon les mémes moda- 
lités. Ce comportement est attribué 4 une grave insuf- 
fisance des mécanismes de méthylation, due a la dy- 
strophie hépatique. Les auteurs se proposent d’étu- 
dier la possibilité d’appliquer chez l’‘homme malade, 
a titre d’épreuve fonctionnelle hépatique, les mémes 
critéres suivis au cours de cette recherche. 


SUMMARY 


The influence of aneurin and choline on the urinary 
excretion of methylated-N, pyridine compounds in ex- 
perimental hepatopathy of rats. 


The authors have studied the elimination curve of 
trigonelline after the administration of aneurine, cho- 
line, and aneurin + choline in rats suffering from 
grave hepatic dystrophy produced by a special diet 
and CCl,. The control animals give an elimination curve 
similar to that encountered in man, whilst rats affec- 
ted by grave dystrophy show no increase in the uri- 
nary excretion of methylated-N, pyridine compounds 
after administration of aneurin and choline in identical 
quantities and manner. This fact is attributed to a 
grave insufficiency of the methylation mechanism, due 
to the hepatic dystrophy. The authors propose to 
study the possibility of applying the criteria followed 
in the present research to ill subjects, as a test of 
liver function. 
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ZUSAMMENFASSUNG 


Icinfluss des Aneurins und des Cholins auf die Urin- 
ausscheidung dey N,-methylierten Pyridinkérper bei 
Ratten mit experimentellem Leberleiden. 

Die Verfasser untersuchten die 
scheidungskurve nach Verabreichung von Aneurin, 
Cholin und Aneurin + Cholin bei Ratten, bei denen 
sie durch besondere Nahrung und Tetrachlorkohlenstoff 
eine schwere Leberatrophie hervorgerufen hatten. Im 
Gegensatz zu den Vergleichstieren, bei welchen die 
Ausscheidungskurve denselben Verlauf wie beim 
Menschen nahm, beobachtete man bei den an schwerer 
Leberatrophie leidenden Ratten keinerlei Erhéhung 
der Urinausscheidung der N,-methylierten Pyridin- 


Trigonellin-Aus- 


kérper nach gleicherweise vorgenommener Verabrei- 
chung von Aneurin und Cholin. Dieses Verhalten 
erklart man mit einer durch die Leberdystrophie 


hervorgerufenen schweren Beeintrachtigung der Me- 
thylierungsfahigkeit. Die Verfasser wollen untersuchen, 
ob die bei den vorliegenden Experimenten gewonnenen 
Gesichtspunkte auch bei kranken Menschen fiir eine 
Leberfunktionsprobe verwertet werden kénnen. 


Injluencia de la aneurina y de la colina sobre la ex- 
creciim urinaria de los compuestos piridinicos N ,-meti- 
lados en una hepatopatia experimental de la rata 

Los autores han estudiado la curva de eliminacién 
de la trigonelina después de administrar aneurina, 
colina y aneurina colina en ratas afectadas de una 
grave distrofia hepatica provocada mediante un régi- 
men especial y tetracloruro de C. Contrariamente a lo 
que se verifica en los testigos, cuya curva de eliminacion 
corresponde exactamente a la que se comprueba en 


el hombre, las ratas afectadas de una grave distrofia 
hepatica no acusan ningin aumento de la excrecién 
urinaria de compuestos piridinicos N,-metilados des- 
pués de administrar aneurina y colina segin las mismas 
modalidades. Se atribuye dicho comportamiento a una 
grave insuficiencia de los mecanismos de metilacidén, 
debida a la distrofia hepatica. Los autores se proponen 
estudiar la posibilidad de aplicar en el hombre enfermo, 
como prueba funcional hepatica, los mismos crite- 
rios seguidos en el curso de esta investigacion. 
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ISTITUTO DI FARMACOLOGIA E 


TERAPIA SPERIMENTALE DELL’UNIVERSITA 


DI CATANIA 


(Direttore: Prof. G. Sanfilippo) 


Esperienze e rilievi sull’antagonismo tra bioregolatori 


Nota I - Vitamine del gruppo B: aneurina-riboflavina 


Dott. GAETANO 


Lo studio dell’antagonismo tra i bioregolatori, 
come recentemente anche il Sanfilippo (1) ed 
io (2) abbiamo rilevato, presenta un interesse 
notevole non soltanto dal punto di vista della 
biologia generale, ma anche da quello della 
farmacologia e quindi della terapia. 

Per quanto in particolare riguarda le compe- 
tizioni vitaminiche, importanti contributi sono 
stati fra gli altri apportati dal Mascherpa (3), 
dal Di Mattei (4), dal Bisceglie (5, 6) e dalla sua 
Scuola (7, 8, 9), dal Chiancone e Coll. (10), dal 
Carere-Comes (11), dal Mitolo e Coll. (12, 13). 

Dati i molti aspetti del problema, parecchi 
dei quali ancora non indagati ed in considera- 
zione del pitt vasto orizzonte di ricerca, che si 
apre oggi soprattutto che l’osservazione quoti- 
diana va sempre pit dimostrando come l’anta- 
gonismo tra i bioregolatori deve essere sganciato, 
per lo meno in senso assoluto, da quel rigorismo 
di leggi di pure similitudini strutturali chimiche, 
che fino a poco tempo fa aveva affascinato |’at- 
teggiamento mentale dei ricercatori, mi 
sembrato utile eseguire uno studio sistematico 
nel campo della competizione biotica. 

Ho iniziato le indagini con il prendere in 
esame le possibilita e le modalita di interferenza 
funzionale delle vitamine del gruppo B, soffer- 
mandomi per il momento sull’associazione aneu- 
rina-riboflavina. E poiché mediante precedenti 
ricerche avevo avuto ripetutamente modo di 
constatare come la germinazione dei semi di 
grano si presti bene per la valutazione di 
sostanze fisiologicamente attive, ho ritenuto op- 
portuno adoperare lo stesso terreno biologico 
anche per queste nuove serie di esperienze. 


PARTE SPERIMENTALE 


La tecnica seguita in proposito é stata quella 
gia altre volte da merdescritta (14, 15, 16). 
Le sostanze, cloridrato di aneurina e ribofla- 


DI MAGGIO 


vina (*), venivano singolarmente aggiunte, in- 
tervallate di 6 ore circa l’una dall’altra, al ter- 
reno di cultura dei semi ogni 4 giorni, alla dose 
rispettiva di cc 0,5 per volta, prelevati dalla 
corrispondente soluzione 0 sospensione conte- 
nente il ventesimo di grammo equivalente della 
sostanza in ce 1000 di soluzione fisiologica 
allo 0,85°%,. Ricerche comparative sono state 
eseguite adoperando, con la stessa tecnica, o 
sola aneurina o sola riboflavina. 


RISULTATI OTTENUTI 
E CONSIDERAZIONI 

Dai dati ottenuti, riassunti come medie nelle 
annesse tabelle, risulta confermato che la vita- 
mina B,, adoperata da sola, stimola notevol- 
mente, rispetto ai controlli, lo sviluppo delle 
piantine di grano, influenzandone positivamente 
anche la velocita di accrescimento ed incremen- 
tandone in modo cospicuo sia l’assorbimento 
dell’acqua, che la_ biosintesi delle sostanze 
protoplasmatiche. 

Comportamento non apprezzabilmente dif- 
ferente da questo manifestano le piantine trat- 
tate con sola vitamina Bg. 

I semi, invece, sottoposti al trattamento vita- 
minico associato B,-B,, presentano, rispetto ai 
controlli, una germinazione nettamente ritar- 
data, non solo nel tempo, ma anche nella velo- 
cita. A tale inibizione fa riscontro una diminu- 
zione sia dell’assorbimento dell’acqua, che della 
biosintesi delle sostanze protoplasmatiche. 

Sembra, pertanto, verosimile ritenere che, in 
questo caso, i fattori vitaminici aneurina-ribo- 
flavina non si trovino pit nelle condizioni di 
determinare quelle proprieta bio-chimico-fisiche, 
che normalmente sono indispensabili per l’esple- 
tamento delle esigenze fondamentali della vita. 


(*) Ambedue questi composti mi sono stati gentilmente forniti 
dalla Casa Lepetit, che sentitamente ringrazio. 
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TABELI 


Influenza dell’associazione aneurina-riboflavina 


LA I 


sull’accrescimento 


delle piantine di grano 


Tempera- 


Altezza in cm piantina dopo 


giorni | 


Differenza altezza in 
% rispetto ai controlli 


ambiente Condizioni spezimentali 

952 o 4 8 | 12 | 16 ° 
2/4-15/5 18 | x0 | 12 
2/4-15/5 18 Vitamina B, ....... 4 |81|15]18]19 
2/4-15/5 18 Bs 4 | 8 | 16) 18/19 
2/4-15/5 18 7|9|10 


Vit. B,-Vit. B, .... | 317 


| 


| 36 | 40 | 
|} 21) 21) 21 
3 | 24) 25) 
2|24|25| 25 
2|12|12| 12} 


44 | al12° giomo| al 44° giorno 


| 


+ I9 
+ I9 


— 42 


Per quanto, poi, riguarda il meccanismo con 


cui si svolgerebbe questo fenomeno inibitivo, 
si lasciano prospettare varie possibilita inter- 
pretative. Una di queste darebbe adito a pen- 
sare ad uno ostacolo al processo di fosforila- 
zione di tali vitamine, processo che, come é 


n 


oto, é indispensabile affinché questi fattori 


assumano la rispettiva forma attiva, idonea ad 
esercitare l’attivita fisiologica. Potremmo, quin- 
di, essere di fronte ad un tipo di competizione 
funzionale che, in questo caso, si svolgerebbe 


a 


conseguenza, 


carico del radicale fosforico e che avrebbe, come 
il blocco del fattore vitaminico 


allo stato di provitamina. Questa fosfocompe- 
tizione sarebbe, poi, verosimilmente connessa 
sia con una turba del metabolismo glucidico, 
in quanto la fosforilazione rappresenta il primo 
momento dell’attacco glicidico nelle cellule, sia 
con una turba dell’attivita dei fermenti depu- 
tati alla transfosforilazione. 


Un tale schema interpretativo é stato anche 


avanzato da Travia e Coll. (17), che hanno con- 
statato, in campo clinico, un’antagonismo fun- 
zionale tra aneurina e riboflavina. Con i risul- 
tati ottenuti da questi AA., che richiamano 
anche quelli avuti da Delachaux (18), sono con- 
cordanti, in linea generale, i dati delle presenti 
mie ricerche. 


A me, pero, sembra che la questione possa 


essere ulteriormente discussa su di un piano 


teorico, scendendo all’esame di pid elementari 
meccanismi vitali della cellula. In questo senso 
si presentano alla considerazione, in modo par- 
ticolare, le diverse condizioni energetiche (ter- 
modinamiche), che comunemente indicano i re- 
doxipotenziali, sui quali anche recentemente 
Kiihnau (19) ha eseguito un rigoroso studio. 

Le sostanze fisiologicamente attive si trovano 
nelle cellule ordinate a costituire dei redoxisi- 
stemi, a disposizione ubiquitaria e i cui compo- 
nenti sono in equilibrio chimico-fisico. Per il 
normale svolgimento delle funzioni vitali é neces- 
sario, nell’ambiente cellulare, la condizione di 
un potenziale negativo, valutato perd non quale 
attributo individuale del singolo componente 
il sistema, ma come segno finale di preponde- 
ranza elettrica dell’insieme del sistema stesso. 
Alla determinazione di questi effetti di potenziale 
concorrono, fra l’altro, quei «mediatori di po- 
tenziale » cellulari che sono i cofermenti. 

In molte condizioni anormali, invece, si forma 
un potenziale positivo che, salvo alcune ecce- 
zioni, non é compatibile con la vita (Ishikawa, 
20). A queste turbe elettroniche corrispondono, 
almeno in svariati quadri patologici, dati seme- 
iotici ben obiettivabili e spesso si tratta del- 
V’aumentata formazione di gradi ossidati di si- 
stemi fenolici fortemente positivi e dei loro pro- 
dotti di ossidazione finale colorati, quali le 
melanine. Cosi si spiegherebbe, ad esempio, la 


TABELLA II 


Influenza dell’associazione aneurina-riboflavina sulla germinazione dei semi di grano 


Quantita totale 


| Variazioni | Differenza 


I 


feeds Tempera- | sostanza adope- | Peso piantina — peso pian- | quantita ‘ 
> eee : . | rata per barat- | & | tina stato | acqua assor 
esperimento, ambiente | Condizioni sperimentali | tolo g secco in % | bita in % 
1952 | —_____— | rispetto ai | rispetto ai 
| cc mg. [stato fresco}stato secco| in toto % | controlli | controlli 
| 
2/4-15/5 18 Controlio. 0,3421 | 0,0410 | 0,3011 | 734 | — 
2/4-15/5 | 18 | Vitamina B, .... 6 |; 100 | 0,4753 | 0,0485 | 0,4268 880 | + 18 | + 19 
| 
2/4-15/5 | 18 } Vitamina ‘B, see | 6 | 12 0,4852 | 0,0494 | 0,4358 | 882 + 20 + 20 
2/4-15/5 | 18 | Vit. B,-Vit. B,.. |6 6 | 100 I1I2; 0,3225 | 0,0400 | 0,2825 | 706 L. <n if ee. 
| | | | 
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comparsa di pigmentazione nel morbo di Addi- 
son, nel diabete bronzino, nell’ocronosi, nella 
pellagra, nello scorbuto. Si potrebbe, quindi, 
ammettere che un potenziale di equilibrio posi- 
tivo si determini nelle cellule anche nel caso 
dell’associazione aneurina-riboflavina, per cui 
questi fattori perderebbero il loro primitive re- 
doxicarattere ed influenzando anche il valore di 
potenziale del mezzo, determinerebbero una 
inibizione delle manifestazioni vitali. Resterebbe, 
cosi, spiegata come possa venire inibita anche la 
fosforilazione delle vitamine B, e B,, processo 
egualmente dipendente dal redoxipotenziale e 
che pertanto, nei termini di questo schema, rive- 
stirebbe la fisionomia biologica di conseguenza, 
non quella di causa di inibizione. 

Lo stesso procedimento logico ci aiuterebbe 
poi a spiegare altre turbe metaboliche, fra le 
quali la formazione di enzimi (cocarbossilasi, 
favinfermento) e il metabolismo dei lipidi, che 
egualmente coinvolge, secondo molti AA., i pro- 
cessi di fosforilazione. Questi, pero, nel caso par- 
ticolare dell’assorbimento dei grassi, non sareb- 
bero assolutamente indispensabili, come invece 
hanno ammesso Laszt e Verzar (21), che hanno 
invocato al riguardo anche |’intervento dell’or- 
mone corticosurrenale. In verita @ questo un 
problema molto complesso, che oggi ritorna in 
discussione, su di un piano di grande attualita, 
specialmente in seguito agli studi recentissimi 
sui rapporti tra ACTH e ricambio intermedio 
lipidico (Arrigo e Pontremoli, 22). Per quanto 
concerne la patologia umana, intanto, sono abba- 
stanza note alcune osservazioni cliniche che non 
confermano l’ipotesi di Laszt e Verzar. Negli 
addisoniani, infatti, le feci non si presentano 
quasi mai grasse. E forse sotto questo aspetto 
verrebbe fatto di pensare se, per lo meno in 
determinate condizioni, il metabolismo lipidico 
non stesse in rapporto anche con qualche altro 
meccanismo biochimico, eventualmente pur di 
natura ormonale. 

Da un punto di vista terapeutico, infine, le 
considerazioni sulla competizione biotica sopra 
esposte, ribadiscono —- come ripetutamente ed 
ampiamente ha prospettato anche il Sanfilippo 
(23, 24) —il criterio di oculatezza e di discer- 
nimento nell’uso pratico dei fattori vitaminici, 
non solo per questioni di interferenza concer- 
nenti i rispettivi composti adoperati, ma anche 
per le ripercussioni pit vaste che il fenomeno 
dell’antagonismo tra i bioregolatori pud esten- 
dere a tante altre attivita metaboliche dell’or- 
ganismo. 


RIASSUNTO 


E stata studiata l’influenza dell’associazione vita- 
minica B,-B, sulla germinazione dei semi di grano e si 
& constatato ‘che, in questa condizione sperimentale, si 
determina una netta inibizione dello sviluppo delle 
piantine. Le vitamine B, e B,, adoperate singolarmente 
e con la stessa tecnica, esplicano invece marcata azione 
eccitogerminativa. I fenomeni oOsservati vengono di- 
scussi principalmente in base all’importanza e al signi- 
cato fisiologico dei valori dei redoxipotenziali cellulari. 


RESUME 
Expériences et observations syr 


biorégulateurs. Note I. 
aneurine-viboflavine. 


l’antagonisme entre 
Vitamines du groupe B: 


On a étudié l’influence de l'association vitamine B,- 
B, sur la germination des graines de blé et l’on a con- 
staté que, dans ces conditions d’expérimentation, |’as- 
sociation dont il s’agit détermine une nette inhibition 
du développement des plantules. Employées séparé- 
ment et selon la méme technique, les vitamines B, 
et B, déploient au contraire une action excito-germi- 
native marquée. Les phénoménes constatés sont dis- 
cutés par l’auteur surtout a l’egard de 1l’importance 
et de la signification physiologique des valeurs des 
potentiels d’oxydo-réduction cellulaire. 


SUMMARY 
Experiments and demonstrations of the 


between bio-regulators. Note I. 
min B group: ane urin-riboflavine. 


antagonism 
Vitamins of the vita- 


The influence of the vitamin B,-B, association upon 
the germination of grain seeds has been studied, and 
it has been noted that a distinct inhibition of the see- 
dlings development occurs under such experimen- 
tal conditions. Vitamins B, and B, used singly and 
with the same technique show, instead, a marked 
excitation-germinative action. The phenomena ob- 
served are discussed principally on the basis of the 
importance and the physiological significance of the 
values of the cell redoxi-potential. 


ZUSAMMENFASS UNG 

Erjahrungen und Bemerkungen tiber den Antagonis- 
mus zwischen Bioregulatoren. 1. Mitteilung: Vitamine 
der Gruppe B: Aneurin-Ribofilavin. 


Es wurde der Einfluss der Verbindung von Vi- 
tamin B,-B, auf die Keimung von Weizensamen 
studiert und dabei festgestellt, dass unter diesen 
Versuchsbedingungen eine deutliche Hemmung der 
Pflanzenentwicklung eintritt. Die Vitamine B, und 
B,, jedes fiir sich allein und mit derselben Technik 
angewendet, zeigen hingegen eine keimanregende Wir- 
kung. Die beobachteten Phanomene werden in erster 


Linie in Hinsicht auf die Wichtigkeit und die 
physiologische Bedeutung der Werte der zellularen 


Redox-Potentiale besprochen. 


RESUMEN 


vy observaciones sobre el ant 
Nota I. Vitaminas del 


Ex periencias 
bio-reguladores. 
vina-riboflavina. 


wonismo entre 
grupo B: aneu- 


Se ha estudiado la influencia de la asociacién vita- 
mina B,-B, sobre la germinacién de las semillas de 
trigo y se ha constatado que, en estas condiciones de 
experimentacion, dicha determina una 
franca inhibicién del desarrollo de las plantitas. Em- 
pleadas separadamente y siguiendo la misma técnica, 
las vitaminas B, y B, despliegan en cambio una accién 
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excito-germinativa marcada. Los fenédmenos obser- 
vados son discutidos por el autor sobre todo con re- 
specto a la importancia y la significaci6n fisiolégica que 
tienen los valores de los potenciales de 6xidorreduccién. 
celular. 
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ISTITUTO DI ANATOMIA E ISTOLOGIA PATOLOGICA DELL’UNIVERSITA DI PAVIA 
(Direttore: Prof. A. Giordano) 


Influenza della vitamina E sulle lesioni epatiche 


da intossicazione cronica sperimentale da CCl, 


IRCEA MORETTI - 


La vitamina E ha dimostrato azione epato- 
protettiva in diverse condizioni sperimentali e 
soprattutto nei riguardi di lesioni epatiche die- 
tetiche (Schwarz, 1944, 1948; Himsworth e Lin- 
dan, 1949; Matet, Matet e Fridenson, 1949; 
Gyorgy e Goldblatt, 1949; Hove, Copeland e 
Salmon, 1949; Menschik e Szczesniak, 1949; 
Goettsch, 1951; Rumery, 1951). 

Essa ha dimostrato inoltre una certa efficacia 
nel riparare sperimentalmente il fegato da di- 
versi fattori epatotossici; tossina difterica (But- 
turini, 1941), fosforo (Butturini e Volta, 1950), 
tetracloruro di carbonio (Hove, 1949). Quanto 
all’intossicazione acuta da CCl,, mentre Hove 
trova che la vitamina E ripara il ratto da le- 
sioni epatiche mortali, Di Bella (1949), speri- 
mentando nella cavia, giunge a conclusioni op- 
poste. 

Un’azione favorevole esercita inoltre la vita- 
mina E sulla rigenerazione epatica da epatec- 
tomia parziale sperimentale (Biaggini e Mala- 
gamba, 1951). Mentre numerosi sono i dati in 
favore di una evidente azione epatoprotettiva 
della vitamina E in diverse condizioni sperimen- 
tali, poco chiaro é il suo meccanismo d’azione 
in questo senso: benché ricco di radicali metilici, 
non trattandosi di radicali labili, il tocoferolo 
non é donatore di metili, onde il suo meccanismo 
d’azione non puod avvicinarsi a quello della 
colina (Butturini, 1950). Secondo Matet e Coll. 
la vitamina E agirebbe combattendo lI’asfissia 
delle zone nelle quali l’afflusso sanguigno é osta- 
colato dal rigonfiamento degenerativo dell’epi- 
telio: in assenza di tocoferolo l’anossia aggra- 
verebbe la degenerazione cellulare e la stasi 
venosa, provocando una necrosi massiva acuta 
e mortale di tipo emorragico. In accordo con 
questa interpretazione sarebbero i risultati di 
Hove e Coll. che in ratti trattati con vitamina E 
hanno riscontrato una maggiore resistenza al- 
l'ipossia dimostrando che una delle proprieta 


1 ssistente 


capitali del tocoferolo consiste in un’azione rego- 
latrice dell’ossidazione cellulare. 

Per Gyorgy e Coll. essa neutralizzerebbe so- 
stanze endogene epatotossiche originatesi in 
seguito a trattamento con diete inadeguate. 

Butturini ammette che la vitamina E favo- 
risca la formazione di fosfocreatina la quale 
potrebbe cedere il radicale fosforico non solo ai 
glucidi per i vari processi di fosforilizzazione e 
per la sintesi del glicogeno, ma anche ai lipidi 
per un loro trasporto dal fegato alla periferia. 
In accordo con questa supposizione Butturini 
ha dimostrato che la creatinuria patologica 
dell’uomo puo essere corretta da tocoferolo e 
cita Messina (1948) che nel fegato e nelle urine 
di epatopatici ha riscontrato aumento di crea- 
tina deducendone che in queste condizioni la 
resintesi della creatina in fosfocreatina non av- 
viene normalmente. Inoltre Hove in ratti te- 
nuti in deficienza cronica di vitamina E ha 
osservato un aumento nella escrezione di crea- 
tina e una riduzione della eliminazione di crea- 
tinina. 


Vitamina E e cirrosi epatica. 

Sperimentalmente Gyérgy ha trovato che il 
tocoferolo ha scarsa o nulla influenza sulla cir- 
rosi da dieta, cirrosi nella quale la proliferazione 
connettivale inizia accanto alla vena centrale, 
in rapporto con la steatosi cronica e consegyente 
ostruzione dei sinusoidi intralobulari. 

Steimberg (1949) ritiene che la cirrosi epatica 
pud essere una malattia da mancato assorbi- 
mento intestinale di vitamina E e a sua volta 
la cirrosi epatica ostacolando l’assorbimento in- 
testinale della vitamina stessa pud esserne causa 
di carenza anche in caso di apporto sufficiente. 

I rapporti tra vitamina E e cirrosi epatica 
hanno solo parziale attinenza col problema del- 
l’azione del tocoferolo sulle lesioni primitive del 
connettivo, sulle cosiddette collagenosi, in 
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Fig. 1 - Caso 4, trattato per gg 25 
con CCly. Zone di steatosi variamente 
localizzate nell’acino epatico. Emat-eos, 
oc. 4 Zeiss, ob. aa Zeiss. 


Fig. 3 - Caso 6, trattato per gg 30 
con CClg. Dalla steatosi dell’epitelio 
residuano ampi vacuoli in parte conflu- 
enti. Emat-eos. oc. 4 Zeiss, ob. A Zeiss. 
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Fig. 2 - Caso 5, trattato per gg 25 
con CCl4+vitamina E. Zone di steatosi 
di dimensioni minori rispetto al caso pre- 
cedente. Emat-eos. oc. 4 Zeiss, ob. aa 
Zeiss. 
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Fig. 4 - Caso 7, trattato per gg 30 
con CCl4+vitamina E. Lesioni analoghe, 
ma in fase meno avanzata rispetto a quelle 
del caso 6. Emat-eos. oc. 4 Zeiss, ob. A 
Zeiss. 


gg 25 
teatosi Fig. 5 - Caso 12, trattato per gg 60 
con CClg. Cirrosi conclamata: formazione 
ob. aa 


di spessi cercini connettivali intorno ad 
isole di epitelio. Emat-eos. oc. 4 Zeiss, 
ob. aa Zeiss. 


Fig. 6 - Caso 13, trattato per gg 60 
con CClq+vitamina E. |! quadro delle 
lesioni epatiche é@ ancora lontano da una 


cirrosi. Emat-eos. oc. 4 Zeiss, ob. aa Zeiss. 
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quanto la cirrosi epatica non fa parte delle col- 
lagenosi in senso stretto, di quelle affezioni cioé 
alla cui base sta una lesione tipicamente primi- 
tiva del collageno, per lo pid rappresentata dalla 
necrosi fibrinoide. Il meccanismo d’azione del 
tocoferolo in queste affezioni é stato a lungo 
discusso, ma ora si tende a_ vederlo sotto 
forma di una regolazione dell’attivita della ia- 
luronidasi, fermento che portando alla lisi dei 
mucopolisaccaridi della sostanza fondamentale 
del connettivo pud causare le alterazioni ti- 
piche delle collagenosi qualora si trovi in ec- 
cesso nei tessuti (Cugudda, 1951; Grifa, 1952). 
Benché quest’ordine di fatti non riguardi stret- 
tamente la cirrosi epatica, tuttavia l’importanza 
della vitamina E nel trofismo del tessuto con- 
nettivo stabilisce un altro ordine di rapporti 
tra tocoferolo e cirrosi epatica, in cui tanta 
parte assume la proliferazione e 1|’evoluzione 
del connettivo, rapporti che si sommano a 
quelli che legano vitamina E ed epitelio epatico 
in condizioni normali e patologiche. 

E sembrato quindi di un certo interesse stu- 
diare sperimentalmente l’evoluzione delle lesioni 
epatiche, con e senza aggiunta di vitamina E, 
nell’intossicazione cronica da CCl,, intossica- 
zione che rappresenta uno dei mezzi pid comuni 
per indurre cirrosi epatica in animali da esperi- 
mento. 


MODALITA E RISULTATI DELL’ESPERIENZA 

Venti ratti dello stesso sesso (femmine) e, approssi- 
mativamente dello stesso peso (g 100-120), sono stati 
sottoposti ad intossicazione cronica da CCl. Il tratta- 
mento é consistito nel sottoporre gli animali alla inspi- 
razione del tossico ponendoli sotto una campana di 
vetro, di 15 litri circa, dove il CClq esalava da un batu- 
folo di cotone imbevuto del liquido. I] trattamento, 
che durava 10 minuti per volta, é stato eseguito due 
volte al giorno per la durata massima di 75 giorni. 

Gli animali sono stati divisi in due lotti rispettiva- 
mente di II e 9 ciascuno: al primo, per tutta la durata 
dell’esperienza, é stata somministrata vitamina E (*) per 
bocca alla dose di 8 mg al giorno, mentre il secondo 
lotto @ servito di controllo. 

Quasi tutti gli animali del lotto controllo sono morti 
spontaneamente dopo intossicazione di durata varia, ¢ 
precisamente 7 su 9, mentre 2 sono stati sacrificati 
nel corso dell’esperienza; la durata massima dell’in- 
tossicazione in questo gruppo é stata di 65 giorni, co- 
sicché gli ultimi ratti superstiti del lotto controllo sono 
morti spontaneamente dopo essere stati esposti a 130 
trattamenti con CCly; dopo tale periodo del lotto trat- 
tato con vitamina E restava ancora un gruppo di 4 
ratti i quali morirono spontaneamente 5-10 giorni dopo 
essendo stati trattati al massimo 150 volte con CCly; 


(*) Vitamina E Farmitalia cortesemente fornita dalla Ditta. 
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degli altri 7 di questo gruppo solo 2 erano deceduti 
di morte spontanea, mentre altri 5 erano stati sacrifi- 
cati per essere confrontati con quelli che man mano 
decedevano nel gruppo controllo. 

Sezioni di fegato, fissato in formalina al 10%, sono 
state colorate con vari metodi: ematossilina-eosina, 
Van Gieson, Mallory, Gomori per il precollagene e 
Sudan III. 

Dai risultati di questa esperienza si possono 
dedurre due ordini di dati: influenza della vita- 
mina E sulla mortalita da intossicazione cro- 
nica sperimentale da CCl, e sua influenza sul 
complesso delle alterazioni epatiche che ne con- 
seguono. 

Quanto al primo punto si é constatato che, 
nelle condizioni sperimentali seguite, la vita- 
mina E ha dimostrato limitata influenza nel 
ridurre e nel protrarre la morte da intossica- 
zione da CCl,: precisamente, mentre la sua in- 
fluenza in questo senso era evidente nella prima 
meta dell’esperienza, é andata progressivamente 
riducendosi col prolungarsi dell’intossicazione 
cosi che infine gli ultimi ratti superstiti del lotto 
trattato con alfa-tocoferolo sono sopravvissuti 
al massimo 5-10 giorni alla morte degli ultimi 
animali del lotto controllo. 

Quanto alle modificazioni indotte dalla vita- 
mina E sul quadro epatico da intossicazione 
cronica con CCl, si possono dedurre diversi dati 
conclusivi: tanto neiratti trattati con vitamina E, 
come nei controlli, le lesioni dell’epitelio epa- 
tico iniziano sotto forma di una steatosi che 


Durata | Prolife- 


N. tratta- | Steatosi Necrosi argento-| colla- Vit. 
d’ord.| mento istioci- E 
filo gene 
(giorni) taria 
I 10 
2 20 
3 20 | 
4 25 | + _ 
5 25 ia T T 
6 30 7+ - + 
7 30 r 
8 35 ++ 
9 
10 45 | - 
II 45 | 4 
60 + + +--+ -+ 
13 60 | 
605 - - 
16 05 i+ 4. +. 
17 7o ds 
18 70 +- +--+ 
20 75 +. - - 
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tende alla distribuzione zonale (fig. 1 e 2); nei 
primi generalmente questa rappresenta la sola 
alterazione dell’epitelio, almeno nelle prime 
settimane di trattamento, mentre nei controlli 
le zone di steatosi sono pit estese e stanno sullo 
sfondo di diffuse alterazioni dell’epitelio del 
tipo della tumefazione torbida. 

Le zone suddette si avviano gradatamente 
alla necrosi che é evidente in entrambi i casi, 
ma pili precoce nei controlli dove interessa zone 
pil estese (fig. 3 € 4). 

E la necrosi di queste zone, variamente di- 
sposte rispetto all’acino, e la sostituzione di 
esse da parte di un movimento proliferativo 
del connettivo che in entrambi i lotti sem- 
bra avere il maggior significato nel senso di 
avviare il complesso delle lesioni epatiche 
verso stadi sempre pit ravvicinabili ad un 
quadro precirrotico e ad una cirrosi vera e 
propria. 

In complesso, per quanto riguarda l’epitelio, 
la vitamina E nella maggioranza dei casi sem- 
bra influire nel senso di ridurre l’entita delle 
lesioni regressive ritardando e limitando i fatti 
di necrosi zonale. 

A lesioni epiteliali in genere meno gravi sem- 
bra corrispondere nei casi trattati una pid spic- 
cata tendenza ad un movimento proliferativo 
connettivale che porta alla formazione di isole 
di proliferazione istiocitaria ben evidenti anche 
in fasi relativamente precoci. 

Quindi, specialmente all’inizio, nei due lotti 
ne risulta un diverso rapporto tra lesioni epite- 
lialie movimento proliferativo connettivale, che, 
nel lotto trattato, tende a spostarsi a favore del 
secondo. Malgrado una maggior tendenza alla 
proliferazione istiocitaria nel lotto trattato rela- 
tivamente all’entita della compromissione del- 
l'epitelio, nel senso di una evoluzione sclerotica 
del quadro epatico, gli animali trattati risultano 
in ritardo rispetto ai controlli perché la necrosi 
epiteliale procede pid lentamente e ne risulta 
quindi minore, in senso assoluto, |’impulso alla 
sostituzione connettivale. 

Pertanto, degli animali del lotto trattato nes- 
suno presentava ancora una vera cirrosi epatica 
al momento della morte (da ricondursi proba- 
bilmente pit all’azione neurotossica che epato- 
tossica del CCl,), mentre in due dei controlli la 
cirrosi era gia manifesta (fig. 5 e 6); se ne deve 
quindi concludere che, nelle condizioni speri- 
mentali qui esposte, la vitamina E non evita, 
ma ritarda l’instaurarsi di una cirrosi epatica 


da CCl,. 


RIASSUNTO 


Di 20 ratti sottoposti ad intossicazione cronica con 
CCls, 11 sono stati trattati con vitamina E (mg 8 al 
giorno per bocca): in questi si sono osservate lesioni 
epatiche (steatosi e necrosi) di entita minore rispetto 
ai controlli, e, nelle prime fasi dell’esperienza, uno 
spostamento del rapporto lesioni epiteliali-prolifera- 
zione istiocitaria in favore di quest’ultima. Alla fine 
dell’esperienza in alcuni dei controlli si sono consta- 
tati quadri precirrotici e cirrosi vera e propria, mentre 
i ratti trattati erano in ritardo rispetto ai controlli nel 
senso di un’evoluzione in cirrosi delle lesioni epatiche: 
se ne conclude che, nelle condizioni sperimentali se- 
guite, la vitamina E, se non evita, tuttavia ritarda |’in- 
staurarsi di una cirrosi epatica sperimentale da CCl,. 


RESUME 


Influence de la vitamine E sur les lésions hépatiques 
dues a une intoxication chronique expérimentale par CCl. 


Sur 20 rats soumis a une intoxication chronique 
par CCly, onze animaux ont été traités par vitamine E 
(8 mg par jour par voie orale): chez ces derniers on a 
pu constater que les lésions hépatiques (stéatose et 
nécrose) étaient moins importantes que chez les témoins, 
le rapport entre lésions épithéliales et prolifération 
histiocytaire s’étant en outre modifié en faveur de 
cette prolifération au cours des premiéres phases de 
l’expérience. A la fin de l’expérience quelques témoins 
ont accusé des signes précirrhotiques ou des cirrhoses 
proprement dites, alors que les rats traités étaient en 
retard sur les témoins dans le sens que leurs lésions 
hépatiques se transformaient plus lentement en cir- 
rhose. On en conclut que, dans les conditions de cette 
expérience, la vitamine E, bien que n’évitant pas la 


cirrhose hépatique expérimentale par CCl,, réussit 
toutefois & en retarder |’instauration. 
SUMMARY 
The influence of vitamin E on hepatic lesions of expe- 


rimental chronic intoxication induced by CCls. 


Of 20 rats with experimentally induced CCl, chronic 
poisoning, II were treated with vitamin E (8 mg 
orally, daily): in the latter group only minor hepatic 
lesions (steatitis, and necrosis) in comparison to the 
control group were observed, and in the first phase of 
the experiments there was a displacement of the epi- 
thelial lesions-histiocyte proliferation relationship, in 
favour of the latter. At the end of the experiments 
pre-cirrhotic and true cyrrhotic symptoms were noted 
in some of the controls, whilst the treated rats, in com- 
parison to the controls, were behindhand in the sense 
of a cirrhotic evolution of hepatic lesions; it was con- 
cluded that under such experimental conditions, vita- 
min E, even if it does not avoid, at all events retards 
the occurrence of experimental CCl, hepatic cirrhosis. 


ZUSAMMENFASSUNG 
Der Einfluss des Vitamins E auf die, durch chronische 
experimentelle CCls-Vergiftung, hervorgerujenen Leber- 


schddigungen. 

Von 20 Ratten, die man einer chronischen Vergif- 
tung mit CCl, unterwarf, wurden 11 mit Vitamin E 
behandelt (8 mg pro Tag per os): diese mit Vitamin E 


behandelten Ratten Umfang verglichen mit den 
Kontrolltieren; ausserdem wurde gezeigt, dass in 


den ersten Abschnitten der Versuche das Verhiltnis 
zwischen den Epithellasionen und der histiozytaren 
Proliferation sich zu Gunsten der letzteren verschoben 
hat. Nach Beendigung des Experimentes wurden bei den 
Kontrollen prazirrhése Erscheinungen und echte ein- 
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deutige Zirrhosen festgestellt, wahrend die behandelten 
Ratten im Gegensatz zu den Kontrollen in der zir- 
rhésen Entwicklung der Leberlasionen im Riickstand 
waren: daraus schliesst man, dass unter diesen expe- 
rimentellen Umstanden das Vitamin E die Entwicklung 
einer durch CCl, hervorgerufenen Leberzirrhose zwar 
nicht verhindert, aber doch verzégert. 


RESUMEN 


Injluencia de la vitamina E sobre las lesiones hepd- 
debidas a intoxicacién crénica experimental por 
CCl,. 


En un lote de 20 ratas sometidas a intoxicacién 
crénica por CCl,, once han sido tratadas con vitamina E 
(8 mg por dia por via oral): en las ratas tratadas se han 
observado lesiones hepaticas (esteatosis y necrosis) 
de menor importancia que en los testigos, comproban- 
dose ademas que en las primeras fases de | a experiencia 
la relacién entre lesiones epiteliales y proliferacion histio- 
citaria se ha modificado en favor de dicha proliferacién. 
Al final de la experiencia, fueron observados en algunos 
testigos signos precirréticos © cirrosis propiamente 
dichas, mientras que en las ratas tratadas la trans- 
formacién de las lesiones hepaticas en cirrosis se pro- 
ducia mas lentamente que en los testigos; se concluye 
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pues que, en estas condiciones de experimentacién, 
la vitamina E, aunque no logre evitar la cirrosis hepa- 
tica experimental por CCl,, retarda sin embargo su 
instauracion. 
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CLINICA DERMATOLOGICA DELL’UNIVERSITA DI PARMA 
(Direttore inc.: Prof. M. Tamponi) 


Ricerche su un’eventuale carenza piridossinica nella pellagra 


e sindromi affini mediante la determinazione dell’indice xanturenico 


ENRICO CSERMELY Ass. 


Lo studio delle condizioni carenziali piridos- 
siniche nell’uomo presenta un ostacolo princi- 
pale: la scarsita delle nozioni in nostro pos- 
sesso su stati morbosi sicuramente dovuti alla 
carenza del suddetto fattore vitaminico del 
gruppo B. 

Due sole sindromi sembrano difatti, allo stato 
attuale delle nostre conoscenze, legate a carenza 
di piridossina: la eritrodermia desquamativa del 
lattante (sindrome di Leiner) e l’acrodinia in- 
fantile o eritroedema (sindrome di Selter-Swift- 
Byfield-Feer). Tuttavia @ stata suggerita da 
varie parti la possibilita che la carenza di vita- 
mina B, costituisca un momento patogenetico, 
sia pure non fondamentale, di varie condizioni 
morbose: tra esse é compresa anche la pellagra, 
malattia questa in cui, alla fondamentale ca- 
renza niacinica si associerebbero altre carenze 
vitaminiche, peraltro non ancora definitiva- 
mente chiarite. 

Per queste ragioni abbiamo voluto prendere 
in esame questa malattia, nel tentativo di met- 
tere in evidenza in essa l’esistenza di uno stato 
carenziale piridossinico, valendoci a tal fine di 
un metodo biochimico recentemente reso noto, 
il quale per l’appunto consente di valutare spe- 
cificamente tale eventualita. 

Altri metodi di identificazione della piridossina sono 
stati descritti in passato: ricordiamo un metodo colo- 
rimetrico basato sulla reazione cromatica ottenibile 
con acido solfanilico deazotizzato che, in presenza di 
vitamina B,, da una colorazione arancione (1). Esso é 
stato proposto anche per il riconoscimento della piri- 
dossina nelle urine. Fu descritta un’altra reazione cro- 
matica, fondamentalmente basata sulla colorazione 
bruno-rossastra assunta dal cloruro ferrico in presenza 
di piridossina (2). Per il riconoscimento della presenza 
di piridossina in un campione di urina fu impiegato il 
teattivo di Gibbs (2-6-diclorochinone-cloroamide), es- 
sendosi rilevato che la presenza di essa porta alla for- 
mazione di una intensa colorazione bleu, probabilmente 
dovuta ad indofenolo (3). 


Volontario 


ORESTE ZARDI All. 


interno 


Stati carenziali nell’uomo. 


Come gia abbiamo rilevato non si conoscono 
in patologia umana malattie sicuramente ascri- 
vibili a piridossino-carenza; sono perd note 
varie condizioni morbose che si suppongono 
essere, almeno per una parte del quadro clinico, 
geneticamente legate a tale fattore. Esse appa- 
iono numerose soprattutto in campo neurologico 
(4, 5, 6, 7, 8, 9, ecc.); é stata avanzata |’ipotesi 
che uno stato di carenza piridossinica potesse 
venir ammesso nelle donne affette da fenomeni 
di tossicosi gravidica, in relazione ai buoni risul- 
tati ottenuti da taluni AA. nel trattamento di 
queste forme con somministrazione di vita- 
mina B, (10, II, 12, 13). Altrettanto é stato 
affermato per il male da raggi, che é ugualmente 
influenzato dal trattamento piridossinico (14, 
15). In campo dermatologico la piridossina é 
stata saggiata in diverse condizioni morbose, il 
pit delle volte senza che peraltro si procedesse 
alla dimostrazione di reali sintomi di carenza. 
In due sindromi dermatologiche, come abbiamo 
gia detto, la carenza di piridossina sembra rap- 
presentare un tondamentale momento pato- 
genetico: l’eritrodermia desquamativa del lat- 
tante e l’acrodinia infantile (16, 17). Altre con- 
dizioni in cui si é saggiata l’efficacia terapeutica 
della piridossina sono rappresentate dalia chei- 
losi (18), dall’acne volgare (19), dalla sebor- 
rea (20). 

In un’altra malattia di eminente interesse 
dermatologico, la pellagra, la carenza di piri- 
dossina sembra possa rappresentare uno degli 
elementi patogenetici, sia pure di minor rilievo 
nei confronti della fondamentale carenza nia- 
cinica. Le ricerche a tale proposito non sono 
molto numerose, purtuttavia hanno portato a 
risultati certamente interessanti: soggetti pella- 
grosi mantenuti a dieta carente di Bg, nei quali 
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nonostante l’aggiunta di niacina e tiamina non 
erano scomparsi alcuni sintomi quali nervosi- 
smo, insonnia, irritabilita, in seguito a sommi- 
nistrazione di 50 mg di piridossina al giorno 
presentarono un miglioramento entro le prime 6 
ore e la completa scomparsa dei sintomi nelle 
24 ore (21). Soggetti pellagrosi con concomitante 
anemia perniciosa, trattati con 50-100 mg gior- 
nalieri di piridossina per Io giorni, presentarono 
sensibili miglioramenti (22). Pid recenti studi 
hanno posto in luce la possibilita di azione della 
piridossina nella pellagra attraverso la facili- 
tazione, se non addirittura il condizionamento, 
dei processi di trasformazione in niacina del 
triptofano (23), aminoacido che é in grado di 
fungere da precursore di questa vitamina (24). 
Tali processi avvengono, per lo meno in gran 
parte, per opera della flora batterica intesti- 
nale, ma possono anche verificarsi nell’interno 
dell’organismo (25, 26). 


Significato dell’indice xanturenico. 

Sin dal 1935 fu dimostrata (27) la formazione 
nell’organismo di acido xanturenico, quale ul- 
tima espressione del metabolismo del triptofano. 
Da successive ricerche sperimentali si é vista 
l’importanza, assunta in questi processi meta- 
bolici, dalla vitamina B,: animali piridossino- 
carenti eliminano infatti con le urine quantita 
notevoli di acido xanturenico, dopo carico con 
triptofano (28, 29, 30), mentre la somministra- 
zione di piridossina riduce o blocca tale elimina- 
zione dopo carico (31). Apparve quindi interes- 
sante trasferire questa ricerca in campo clinico, 
allo scopo di indagare circa l’esistenza d’uno 
stato di carenza piridossinica: il primo tentativo 
fu effettuato in un soggetto affetto da morbo 
di Leiner (Cislaghi, 32), con risultati peraltro 
negativi (forse per insufficienza della quantita 
di triptofano impiegata per il carico orale). 
La prova risult6 invece positiva in soggetti man- 
tenuti a dieta sintetica priva di piridossina (33), 
ottenendo cosi conferma dei dati sperimentali. 

Per la pratica attuazione di questa prova, é 
stato proposto (Chiancone, 34) di prendere in 
considerazione il cosiddetto «indice xanturenico » 
(I.X.), espressione cioé del rapporto tra triptofano 
somministrato ed acido xanturenico eliminato. 

METODO 

Per la determinazione dell’I.X. abbiamo im- 
piegato il metodo proposto da Chiancone (34): 

si somministra al soggetto una dose unica di 1|-tripto- 


fano, in ragione di g 0,1 pro chilo di peso (poiché la 
sostanza & scarsamente solubile e presenta un sapore 


sgradevole, abbiamo trovato che il mezzo migliore dj 
somministrazione si otteneva mescolando il triptofano 
ad una quantita adatta di purée di patate). Prima della 
somministrazione il soggetto svuota la vescica, indi 
si procede alla raccolta rigorosa delle urine delle 24 
ore. Prelevato un campione dell’urina, si filtra e, se 
necessario, si centrifuga in maniera da cttenere in ogni 
caso un liquido limpido. Si procede quindi alla alcali- 
nizzazione dell’urina fino a pH= 8,1 mediante |’aggiunta 
di gocce di NaOH, sol. N/t. Si prelevano 3 cc, si por- 
tano a 10 cc mediante aggiunta di acqua distillata 
indi si addizionano due o tre gocce di soluzione all’1% 
di solfato ferroso, preparata di fresco; si agita forte- 
mente per qualche minuto, quindi si filtra. In presenza 
di acido xanturenico si ottiene una colorazione verde, 
pit O meno intensa in rapporto alla quantita di esso, 
Per la determinazione quantitativa ci si serve della 
lettura al colorimetro di Pulfrich, usando il filtro S 61 
e vaschetta dello spessore di mm 10; il calcolo si esegue 
E xX 100 X IO 
3 

Moltiplicando questo valore per la quantita di urine 
eliminate in 24 ore si ottiene il valore dell’acido xantu- 
renico eliminato nello stesso periodo di tempo. Per la 
determinazione dell’I.X. ci si vale della seguente pro- 


nel modo seguente: = gamma/ce, 


ac. xanturenico eliminato (in mg) 
XK 


porzione: ——_——- 
l-triptofano somministrato (in mg) 


Un valore di tale indice superiore all’unita depor- 
rebbe, in linea di massima, per uno stato carenziale 
piridossinico (34). 


RISULTATI 

I soggetti in cui si é praticata la determina- 
zione dell’I.X. sono stati 12. Di questi, Io erano 
affetti da pellagra vera, uno da eritema pel- 
lagroso ed uno da Summer prurigo di Hutchin- 
son. Nove soggetti erano di sesso maschile, 3 di 
sesso femminile. L’eta andava da un minimo 
di 41 ad un massimo di 73 anni. La durata della 
malattia variava da un minimo di I mese 
(caso n. 7) ad un massimo di 6 anni (caso n. 6). 
Riguardo alle abitudini di vita é da notare che 
tutti i soggetti, ad eccezione dei casi n. 3 € 5, 
sono risultati essere dei bevitori. 

I risultati ottenuti sono riportati qui di se- 
guito: 


I r. 48 pellagra 2 
2 M. 54 pellagra 0,05 
3 F. 41 pellagra 3,04 
4 M. 63 pellagra |} 3,01 
5 M. 39 Summer prurigo | 0,86 
6 M. 50 pellagra 0,005 
7 M. 73 erit. pellagroso 0,33 
8 M. 63 pellagra 3.44 
9 M. 55 pellagra I 
10 F. 42 pellagra | O,51 
11 M. 53 pellagra | 0,80 
12 M. 42 pellagra | 0,70 
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0,33 
3,44 
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Come appare dalla tabella, i risultati ottenuti 
possono venir divisi in due gruppi: il primo com- 
prendente 4 soggetti (casi n. I-3-4-8) in cui il 
valore dell’I.X. si dimostra nettamente aumen- 
tato, il secondo comprendente i rimanenti 8 
soggetti in cui il valore dell’I.X. si mantiene 
al disotto dell’unita oppure (caso n. g) é uguale 
ad I. 

Da notare che il caso n. 2 ba presentato feno- 
meni di intolleranza verso il triptofano ingerito, 
con comparsa di scariche diarroiche abbondanti 
nelle 24 ore seguenti all’assunzione dell’amino- 
acido. Si pud quindi supporre che la validita 
della prova in questo caso sia stata inficiata da 
un diminuito o nullo assorbimento del tripto- 
fano stesso. 


CON SIDERAZIONI 

Abbiamo gia avuto occasione di dire che valori 
dell’I.X. superiori all’unita starebbero ad indi- 
care, in linea di massima, uno stato carenziale 
piridossinico. Ricerche sistematiche nell’uomo 
sono state condotte sinora, a quanto ci consta, 
in campo ostetrico (35) e neurologico (36): en- 
trambi gli AA. hanno considerato espressione 
di uno stato carenziale valori dell’I.X. superiori 
all’unita. 

Nel corso delle nostre esperienze noi abbiamo 
ottenuto, su 12 casi, quattro volte un valore 
dell’I.X. nettamente superiore all’unita. Degli 
8 soggetti con I.X. normale, I (caso n. 2) ha 
presentato fenomeni di intolleranza al tripto- 
fano: abbiamo gia detto come tale eventualita 
possa aver interferito sul risultato della prova. 
In un altro caso (n. 6), presentante clinicamente 
un quadro classico di pellagra vera bollosa, l’I.X. 
é stato bassissimo (0,005). Questo soggetto ha 
presentato un comportamento anomalo anche 
nei riguardi di un’altra prova eseguita nella 
nostra Clinica, dimostrando la persistenza della 
fluorescenza linguale alla luce di Wood, feno- 
meno questo che risulta essere diminuito nei 
soggetti pellagrosi (Rizzi, 37). Un altro sog- 
getto, presentante I.X. normale (caso n. 5) era 
affetto da Summer prurigo di Hutchinson ed un 
altro infine (caso n. 7) era affetto da eritema 
pellagroso. 

Gli altri 4 soggetti ad I.X. normale erano 
tutti affetti da pellagra vera. Cosi pure risultano 
affetti da pellagra vera i 4 soggetti con I.X. 
aumentato. 

Pertanto, prescindendo dai 4 casi a I.X. nor- 
male, presentanti le particolarita di cui abbiamo 
scritto, risultane dalle nostre esperienze due 


gruppi di 4 soggetti ciascuno, tutti clinicamente 
affetti dalla medesima entita morbosa (pellagra 
vera) ma a comportamento opposto per quanto 
si riferisce all’I.X. Come non risultano differenze 
cliniche nei due gruppi, cosi non emergono dif- 
ferenze nei dati anamnestici ed in altre caratte- 
ristiche personali; per quanto riguarda il sesso 
é facile vedere che del gruppo dei soggetti ad 
I.X. aumentato fanno parte 2 donne e 2 uomini, 
dell’altro gruppo 1 donna e 3 uomini; se conside- 
riamo l’eta troviamo non esistere differenze di 
particolare valore; altrettanto pud dirsi per 
la durata della malattia. Riguardo alle abitu- 
dini di vita, notiamo che tutti i soggetti pro- 
vengono dalla campagna, quindi ad alimenta- 
zione pressocché dello stesso tipo; inoltre, in 7 
degli 8 soggetti abbiamo potuto mettere in luce 
l’abitudine all’abuso di vino. Anche tale dato, 
quindi, ove potesse assumere particolare valore 
nei confronti di una possibile carenza _piridossi- 
nica, risulta comune ai soggetti di tutti e due i 
gruppi. 

Dalle considerazioni che siamo andati sin qui 
esponendo emerge la difficolta di procedere ad 
un’interpretazione soddisfacente dei contro- 
versi risultati ottenuti nei nostri soggetti. L’im- 
portanza della piridossina nella pellagra é docu- 
mentata da una serie di interessanti ricerche 
che abbiamo gia menzionate; esse, peraltro, non 
tendono a rappresentare la carenza_piridossi- 
nica quale elemento patogenetico fondamentale 
della pellagra: tuttavia dimostrano come ac- 
canto a svariati altri fattori possa anch’essa 
trovar posto nella catena patogenetica di questa 
malattia. Con cid si conferma ancora una volta 
la complessita dei meccanismi pellagrogeni per 
cui, accanto a momenti carenziali plurivitami- 
nici, sono da tener presenti altri elementi quali 
deficienze dietetiche, abuso d’alcool, sensibiliz- 
zazione alla luce; complessita di fattori che 
trova la sua rispondenza nella classificazione 
della pellagra tra le disvitaminosi facoltative(38). 

Nel caso specifico della carenza piridossinica 
uno degli aspetti di essa che pit si oppone alla 
sua messa in evidenza é rappresentato dall’im- 
possibilita di sceverare, nel quadro clinico della 
pellagra, a quali sintomi essa sia legata. Di cid 
sono prova i risultati delle nostre ricerche che 
hanno dimostrato l’esistenza di un valore del- 
V’I.X. nettamente aumentato in 4 soggetti i 
quali, clinicamente, non presentavano alcun ele- 
mento differenziale rispetto ai soggetti dimostra- 
tisi invece normali sotto questo profilo parti- 
colare. 
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L’esito delle nostre esperienze, esaminato alla 
luce di quanto gia si é detto intorno al signi- 
ficato dell’I.X., ci porta quindi a concludere che, 
nei nostri 4 casi, ci troviamo di fronte ad uno 
stato di carenza piridossinica. Una simile con- 
clusione non urta con quanto é stato affermato 
da altri AA.: conferma invece la _possibilita 
gia prospettata che la carenza di vitamina B, 
rappresenti un elemento patogenetico della pel- 
lagra. Non ci é invece possibile formulare al- 
cuna ipotesi su quali possano essere, nel com- 
plesso quadro clinico della malattia, i sintomi 
ad essa legati. Per quanto si riferisce alla possi- 
bile funzione d’uno stato carenziale piridossinico 
nei riguardi dell’eritema pellagroso non ci é 
permesso trarre alcuna conclusione, per 1’esi- 
guita del materiale clinico che abbiamo potuto 
esaminare. Altrettanto dicasi per quanto con- 
cerne la Summer prurigo di Hutchinson, ma- 
lattia che per molti aspetti é considerata forma 
clinica affine alle sindromi pellagrose. 

Da queste considerazioni emerge infine un 
altro elemento che conferisce interesse parti- 
colare alla prova della determinazione del- 
V’I.X.: la possibilita che essa offre di svelare 1’e- 
sistenza di uno stato carenziale in assenza di 
segni clinici che possano farne sospettare 1’esi- 
stenza, elemento questo di tanto maggior va- 
lore in quanto, come abbiamo detto, gli stati 
carenziali piridossinici sono scarsamente cono- 
sciuti relativamente al quadro clinico cui pos- 
sono dar luogo. 

CONCLUSIONI 

Dall’insieme delle nostre esperienze ci é con- 
sentito trarre queste conclusioni: 

1) la determinazione dell’I.X. permette di 
mettere in evidenza l’esistenza, in soggetti pel- 
lagrosi, di uno stato carenziale piridossinico; 

2) nei soggetti presentanti tale carenza il 
quadro clinico della malattia non é in alcun 
modo diverso da quello dei soggetti non carenti. 
Nessuna differenza esiste del pari in rapporto 
ad altri fattoli, anamnestici o personali; 

3) la determinazione dell’I.X. appare un 
utile mezzo per svelare l’esistenza di uno stato 
carenziale piridossinico nell’uomo, soprattutto 
in rapporto alla mancanza di segni clinici che 
possano farne supporre la presenza. 


RIASSUNTO 
Con la determinazione dell’indice xanturenico (I.X., 
secondo le indicazioni di Chiancone) si @ dimostrato 
in 4 su 10 casi di pellagra vera un valore di esso supe- 
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riore all’unita, cit) che starebbe ad indicare l’esistenza 
in questi soggetti di uno stato di carenza piridossinica, 
Viene sottolineato come nessuna differenza sia rileva- 
bile nel quadro clinico presentato dai soggetti ad I.X. 
normale e da quelli ad I.X. alterato. Nessuna variazione 
dell’I.X. si & osservata in un caso di eritema pellagroso 
ed in uno di Summer prurigo di Hutchinson. 


RESUME 


Recherches sur une éventuelle cavence pyridoxinique 
dans la pellagre et syndromes similaives au moyen de la 
détermination de l’indice xanthurénique. 

Par la détermination de l’indice xanthurénique (I.X, 
selon les indications de Chiancone), la valeur de cet 
indice s'est révélée supérieure a l’unité dans 4 cas sur 
10 de pellagre proprement dite, ce qui témoignerait 
de l’existence d’un état de carence pyridoxinique chez 
les sujets en question. On souligne en outre qu’aucune 
différence n’est constatable dans le tableau clinique 
présenté par les sujets 4 I.X. normal et par ceux a 
I.X. altéré. Aucune variation de ]’I.X. n’a été observée 
dans un cas d’érythéme pellagreux et dans un cas de 
«summer prurigo » de Hutchinson. 


SUMMARY 


Researches on pyridoxine insufficiency in pellagra and 
velated syndromes, through the determination of the xan- 
thorenic index. 

Using the determination of the xanthorenic index 
(X.I., according to Chiancone’s method), it is found 
that in 4 out of 10 cases of true pellagra the index 
has a value greater than unity, thus indicating the 
presence of a state of pyridoxine insufficiency in such 
cases. It is emphasised that no clinical differences 
could be determined between subjects with a normal 
X.I. and those with an abnormal one. No variation of 
the X.I. was observed in a case of pellagrous erythema, 
or in one of Hutchinson’s summer prurigo. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Untersuchungen tiber eine eventuelle Pyridoxin-Karenz 
bei Pellagra und adhnlichen Syndromen, durch Bestimmung 
des Xanthuren-Index. 


Durch die Bestimmung des Xanthuren-Index (X.I. 
nach Chiancone) hat sich in 4 von 10 FaHen von echter 
Pellagra ein héherer als der Einheitswert gezeigt, was 
bei diesen Patienten auf eine Pyridoxin-Karenz hin- 
weisen wiirde. Es wird hervorgehoben, dass man 
zwischen dem klinischen Bild von Patienten mit 
normalen X.I. und dem von solchen mit verandertem 
X.I. keinen Unterschied bemerkt. In einem Falle von 
pellagrésem Erythem, sowie in einem anderen von 
Prurigo aestivalis von Hutchinson wurde keine Veran- 
derung des X.I. beobachtet. 


RESUMEN 


Investigaciones sobre una eventual carencia piridoxi- 
nica en la pelagra y sindromes similares mediante deter- 
minacion del indice xanturénico. 

Habiéndose determinado en 10 casos de _ pelagra 
propiamente dicha el indice xanturénico (I.X. segun 
las indicaciones de Chiancone), el valor de dicho indice 
se ha revelado en 4 casos superior a la unidad, lo que 
parece demostrar la existencia de un estado de carencia 
piridoxinica en los sujetos examinados. Se subraya 
ademas que ninguna diferencia puede comprobarse en 
el cuadro clinico presentado por los sujetos con I.X. 
normal y por aquéllos con I.X. alterado. No se ha ob- 
servado ninguna variacién del I.X. en un caso de eri- 
tema pelagroso y en otro de summer prurigo de Hut- 
chinson, 
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ALTO COMMISSARIATO IGIENE E SANITA PUBBLICA - VILLAGGIO SANATORIALE DI SONDALO 


(Direttore: Proj. V. 


Baront) 


Influenza della vitamina A sulla intradermoreazione 


tubercolinica in ammalati di the polmonare 


V.GRAMAZIO - M. MAGISTRETTI - N. MASERA 


Nel nostro Istituto, in uno studio sperimen- 
tale (1) della infezione tbc e della reazione cuta- 
nea tubercolinica in cavie trattate con alte dosi 
di vitamina A, ¢ stato constatato che: 

a) i dati anatomo-patologici, la determina- 
zione degli anticorpi secondo Middlebroock- 
Dubos e la prova dello shock tubercolinico 
escludono una qualsiasi influenza delle alte 
dosi di vitamina A sull’infezione sperimentale ; 

b) un’inflvenza, invece, la vitamina A 
esercita sul comportamento della reazione cuta- 
nea tubercolinica. 

Infatti, si é potuto osservare che: 

I) la reattivita cutanea tubercolinica rag- 
giunge il suo valore pit elevato con un certo 
ritardo nelle cavie trattate, in confronto ai 
controlli; 

II) le manifestazioni locali della reazione 
raggiungono il proprio acme pit lentamente 
nelle cavie trattate e pit lentamente regredi- 
scono; 

III) nelle cavie in fase terminale della ma- 
lattia, i controlli presentano una marcata ridu- 
zione della reattivita cutanea in senso anergico 
negativo, le cavie trattate conservano ancora 
reattivita intensa; 

IV) nelle cavie trattate con dosi altissime 
di vitamina A la reazione cutanea si presenta 
con papula a componente edematosa meno mar- 
cata che nei controlli. L’intensita della reazione 
locale non ha mostrato differenze caratteri- 
stiche e costanti. 


Queste modificazioni furono pure riscontrate 
qualitativamente simili e quantitativamente 
pitti marcate, saggiando, in cavie infettate, la 
intradermoreazione contemporaneamente su due 
zone di cute simmetriche, una delle quali pre- 
ventivamente trattata con applicazioni di vita- 
mina A. 
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Lo studio istologico della cute, nella sede 
delle intradermoreazioni, dimostro che, per ef- 
fetto del trattamento, risultarono pit netti 
quegli aspetti che si ritengono caratteristici 
della reazione cutanea tubercolinica: struttura 
tubercoloide della proliferazione ed infiltrazione 
dermica, caratteri di produttivita della neofor- 
mazione reattiva connettivale che si accentua 
nelle zone perivasali ed appare pit persistente, 
minore entita e frequenza dei fenomeni di infil- 
trazione fra gli elementi epidermici. 

Le variazioni osservate sono da attribuire 
alle modificazioni della cute, istologicamente 
bene evidenziate, prodotte dalla vitamina A 
somministrata per via generale o applicata lo- 
calmente. 

Sulla base di questi risultati abbiamo rite- 
nuto di un certo interesse ricercare se e quali 
modificazioni la vitamina A determina sulla 
reazione tubercolinica nell’uomo; le nostre os- 
servazioni sono state condotte in 20 malati da 
tempo ricoverati al Villaggio Sanatoriale. 

Mentre eseguivamo queste nostre ricerche, é 
comparso un lavoro di De Luca (2), il quale 
ha studiato, in bambini tubercolotici, ]’influenza 
sull’allergia cutanea tubercolinica della vita- 
mina A, somministrata per I-2 mesi alla dose 
giornaliera di 10.000 unita. Questo A. ha riscon- 
trato un aumento della reattivita cutanea, pil 
netta ed in senso pleioergico, nei pazienti con 
forme attive ed evolutive migliorate nel corso 
del trattamento: egli ritiene che queste modi- 
ficazioni siano in rapporto con l’esaltamento dei 
poteri difensivi e probabilmente anche con l’a- 
zione trofica della vitamina sulla cute. 


Variazioni allergometriche dopo trattamento ge- 
nerale. 
In un primo gruppo di 10 pazienti, dopo una 
preventiva determinazione allergometrica (A.T. 
umana di Koch in diluizione I:1000 - 1:10.000 - 
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1:100.000) sono state somministrate ad ogni 
malato, nello spazio di due settimane, comples- 
sive 1.800.000 U.I. di vitamina A per via intra- 
muscolare; si é, quindi, ripetuta ]’allergometria. 

Si trattava di pazienti con forme polmonari, 
in equilibrio organico gia buono e relativamente 
stabile, oppure forme di tisi cronica a scarsa 
tossiemia, non evolutive; abbiamo escluso le 
forme acute o riacutizzate, per le quali sarebbe 
stato pit difficile sceverare, nelle eventuali modi- 
ficazioni allergometriche, quanto fosse da attri- 
buire alla spontanea favorevole o sfavorevole 
evoluzione, gia in atto, del processo morboso, 
e quanto all’azione vitaminica. 

In questo gruppo di malati, come del resto 
era logico attendersi dato il breve periodo di 
trattamento, non si é osservata alcuna influenza 
sullo stato generale né sulle condizioni polmo- 
nari; anche gli esami ematologici (Hb, G.R., 
G.B., formula leucocitaria) eseguiti prima, du- 
rante (ogni 4° giorno) e dopo il trattamento, 
non hanno dimostrato alcuna variazione di ri- 
lievo. 


TABELLA 


Indice di V. Groer 


Caso Stato allergico 
1:1.000 | I:10.000 1:100.000 
I a) 30 20 15 iperergia 
b) 30 20 15 invariato 
2 a) 45 35 28 iperergia 
b) 52 40 32 aumento iperergia 
3 a) 40 30 23 iperergia 
b) 65 48 32 aumento iperergia 
4 a) 35 25 20 iperergia 
b) 55 40 30 aumento iperergia 
5 a) 50 28 20 iperergia 
b) 53 30 20 invariato 
6 a) 50 40 32 iperergia 
b) 62 54 46 invariato 
7 a) 30 19 12 iperergia 
b) 58 40 32 aumento iperergia 
8 a) 42 32 20 iperergia 
b) 70 58 35 aumento iperergia 
9 a) 35 25 18 iperergia | 
b)| 48 32 24 aumento iperergia 
10 a) 48 38 30 iperergia 
b) 50 42 32 invariato 
a): prima b): dopo trattamento con vitamina A (1.800.000 U. I.) 


per via generale. 


I dati allergometrici da noi riscontrati, espressi 
come «indice di V. Groer », sono esposti nella 
tabella. 

Risulta dunque che dopo il trattamento con 
vitamina A per via generale in 6 pazienti su 
10 la reazione allergica cutanea é modicamente 
aumentata in senso pleioergico. Le caratteri- 
stiche delle forme cliniche prescelte, la non 
lunga durata del trattamento e l’accertata 
mancanza di ogni variazione apprezzabile dal 
punto di vista clinico e radiologico, ci permet- 
tono di escludere che le variazioni della reatti- 
vita tubercolinica osservate in 6 casi dei nostri 
pazienti siano in rapporto con una diretta favo- 
revole azione sul processo morboso. 


Modificaziont dell’intradermoreazione 
tamento locale con vitamina A. 


per trat- 

Per queste considerazioni e per analogia con 
le ricerche sperimentali gia ricordate, abbiamo 
voluto vedere se modificazioni della reazione 
tubercolinica si avevano pure per effetto della 
vitamina A applicata localmente. 

In un secondo gruppo di Io malati di tbe 
polmonare scelti senza un particolare criterio 
clinico, si é eseguita sulla faccia volare dell’a- 
vambraccio, su una zona di cute del diametro 
di circa 8 cm, applicazione giornaliera di 40- 
60.000 U.I. di vitamina A (palmitato puro), per 
Io giorni consecutivi; mediante leggero mas- 
saggio con spatola si favoriva la penetrazion 
della vitamina. 

Nel corso del trattamento, contrariamente a 
quanto osservato nelle cavie, la superficie cuta- 
nea non ha dimostrato modificazioni macrosco- 
picamente evidenti; si é notato solo un mode- 
stissimo aumento di spessore della cute trattata, 
rilevabile alla palpazione comparativa di una 
piccola plica sollevata fra due dita. 

Il giorno seguente all’ultima applicazione di 
vitamina, venne eseguita intradermoreazione 
con 0,10 cc di A.T umana di Koch 1:1000, sia 
al centro della zona di cute trattata, sia nella 
simmetrica zona di cute centrolaterale 
trattata. 

L’osservazione delle variazioni cutanee venne 
prolungata fino al decimo giorno. | valori dei 
diametri medi delle papule, nella cute trattata 
e non, vengono rappresentati nel grafico. 

Nella quotidiana lettura della reazione tuber- 
colinica abbiamo considerato: tipo della rea- 
zione, diametro medio della papula, rilievo della 
stessa sul piano epidermico circostante. Parti- 
colare attenzione si é posta nel valutare even- 
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tuali differenze di questi caratteri fra 1’intra- 
dermoreazione della zona di cute trattata e 
quella centrolaterale. 

Le reazioni sono state sempre e soltanto di 
tipo papulo-eritematoso; i valori dei diametri 
medi della papula alla 244-484 h non differi- 
scono in modo significativo fra la zona trattata 
e quella non trattata, pur notandosi una lie- 
vissima prevalenza della papula nella zona 
trattata. Pit sensibile invece la prevalenza di 
spessore della papula nelle zone di cute trattate, 
ove il rilievo della papula stessa sul piano 
cutaneo circostante era sempre un po’ pit 
accentuato. 

Qualche osservazione di un certo interesse si 
trae dall’esame della modalita di regressione 
della reazione: dalla 72% h in poi, sia il dia- 
metro che il rilievo della papula sono maggiori, 
cioé regrediscono pit lentamente nella zona di 
cute trattata in confronto a quella simmetrica 
centrolaterale. 

A noi sembra non esserci dubbio che, nelle 
condizioni di osservazione nelle quali questi 
dati sono stati rilevati, le variazioni notate pos- 
sano mettersi in rapporto solamente con even- 
tuali modificazioni della cute indotte dall’ap- 
plicazione locale della vitamina A. 
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Cute Trattata 


Le variazioni della reattivita cutanea tuber- 
colinica in questi pazienti sono di entita sensi- 
bilmente minore di quelle osservate sperimen- 
talmente nella cavia; qualitativamente perd 
esse risultano molto simili. 

Ci @ parso quindi molto interessante control- 
lare se anche dal punto di vista istologico erano 
rilevabili caratteristiche di comportamento raf- 
frontabili a quelle ampiamente documentate 
nella cavia. 


CONTROLLO ISTOLOGICO 


In altri due pazienti, pure essi trattati local- 
mente, e che si sono sottoposti volontariamente 
a biopsia delle zone simmetriche di reazione, é 
stato possibile eseguire un controllo al micro- 
scopio della cute a distanza di 24 h dall’inie- 
zione intradermica. 

Va tenuto presente che questo periodo corri- 
sponde solitamente a quella fase evolutiva della 
reazione caratterizzata da prevalenza di cel- 
lule polinucleate tra gli elementi di essudazione 
la cui infiltrazione si estende sia fra le cellule 
epiteliali, dove compaiono fatti di degenerazione 
e di necrosi, sia negli strati dermici dove si 
rinverranno poi, nelle fasi pid avanzate, residui 
nucleari leucocitari, mentre si fanno pit spiccati 
i fatti reattivi mononucleari ed epitelioidi. 

I frammenti sono stati prelevati in modo da 
ottenere una striscia di cute, un capo della quale 
corrispondesse al centro della papula tuberco- 
linica, l’altro alla periferia. Fissazione in liquido 
di Bouin; colorazioni alla ematossilina-eosina, 
al Van Gieson, al Gram Weigert, alla fucsina 
di Fraenkel, praticate su sezioni dei due lati 
attaccate su uno stesso vetrino. 

Il risultato degli esami istologici, per quello 
che si riferisce alle differenze rilevate negli 
aspetti microscopici dello strato epiteliale e 
della infiltrazione dermica della zona trattata 
in confronto alla zona controllo, pud essere cosi 
riassunto: 

1. Strato epiteliale - Nella cute tratiata appare, 
in confronto al controllo, modicamente ispessito, 
con un appiattimento delle pieghe cutanee e 
della ondulazione papillare; l’addensamento su- 
perficiale eosinofilo é meno evidente, ed in alcuni 
tratti addirittura assente, tanto che anche in 
questa sede si riconoscono cellule nucleate; an- 
che lo strato lucido é mal differenziato dagli 
strati sottostanti. 

Nel complesso non si notano altre differenze 
importanti nella costituzione degli strati epi- 
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dermici; é tuttavia da notare ancora che nella 
cute trattata é piu difficile rinvenire aree di ne- 
crosi, perché sono limitate soltanto ad alcune 
cellule nella parte centrale della papula; pure 
il reperto di leucociti che si infiltrano nello 
strato basale é assai pit raro. : 
2. Strato dermico - Nella cute ¢rattata il derma 
é,al confronto con il controllo, globalmente meno 
ispessito, per una minore entita del turgore 
edematoso; le fibre connettivali appaiono meglio 
conservate nella loro struttura fibrillare; meno 
intensa e diffusa é@ la reazione fibrinoide del 
connettivo: con il metodo di Gram-Weigert si 
disegna una maglia sottile per interessamento 
di singole fibre, poco rigonfie, mentre nel « con- 
trollo» si osservano grossi blocchi violetti, allun - 
gati secondo la disposizione delle fibre, confluenti. 
La infiltrazione essudativa dermica, che al 
momento della osservazione appare distribuita 
su tutti gli strati, é, nella cute ¢rattata, pid loca- 
lizzata attorno a formazioni neurovascolari degli 
strati dermici profondi, e costituisce piccoli ag- 
gregati nodulari —- isolati o circondanti vasi 


Fig, 1 - Intradermoreazione tubercolinica alla 24* h sulla cute dei 
due avambracci: a) lato controllo; b) lato trattato. Notare in b) 
"ispessimento cutaneo, |’appiattimento delle pieghe papillari, ia 
minore infiltrazione dermica. 


Fig. 2 - Particolare della fig. 1 b). - Aspetto vescicoloso degli elementi 
epiteliali con proliferazione e scarsa infiltrazione nello strato basale. 


preca pillari ad endotelio rigonfio e desquamante 
— negli strati pid superficiali. Essa é costituita 
in prevalenza da elementi mononucleari; nei 
«controlli », invece, prevalgono ovunque, e spe- 
cie negli strati superficiali, polinucleati neutro- 
fili addensati soprattutto nelle zone dove sono 
pit gravi i fatti di rigonfiamento e degenera- 
zione del connettivo. 

Nella cute ¢rattata @ pit spiccata la tendenza 
alla formazione di aggregati nodulari; fra gli 
elementi che li compongono si notano, gia a 
questo stadio, cellule di forma leggermente al- 
lungata che ricordano l’elemento epitelioide, 
anche negli strati immediatamente sottostanti 
all’epitelio. Tale reperto é raro sul « controllo », 
dove, comunque, la infiltrazione é€ almeno di 
tipo misto, per la presenza di neutrofili, ed 
assume nel piano profondo, in sede centrale 
— una disposizione continua a falda. 


Nella cute ¢rattata non si trovano residui nu- 
cleari sparsi nel connettivo, che possano far 
pensare ad un preesistente stadio di essudazione 
leucocitaria neutrofila; nel « controllo », invece, 
si notano gia fatti di degenerazione e di macro- 
fagia a carico di questi elementi. 
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CONCLUSION I 

Da quanto sopra esposto, risulta: 

1) In pazienti affetti da forme tubercolari in 
fase stazionaria, dopo un trattamento con vita- 
mina A per via generale, intenso ma di breve 
durata, non abbiamo osservato — come era 
logico —alcuna modificazione del quadro clinico 


Fig. 3 - a) lato controllo: infiltrazione dermica diffusa, di tipo misto, 
estesa anche nello strato sottoepiteliale; b) lato trattato: reazione 
nodulare, quasi esclusivamente di tipo mononucleare a prevalente 
disposizione perivasale. 
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radiologico; abbiamo constatato, invece, che 
lVallergometria tubercolinica ha subito qualche 
modificazione che — pur non essendo di grande 
rilievo é stata comunque sicuramente ap- 
prezzabile ed in senso pleioergico in 6 pazienti 
su. 10. 

Ci sembra evidente che questa modificazione 
della reattivita cutanea non possa farsi risalire 
ad una qualsiasi azione della vitamina A sulla 
malattia tubercolare. 

2) La intradermoreazione tubercolinica, ese- 
guita nello stesso paziente su due zone cutanee 
simmetriche, una delle quali pretrattata con 
applicazioni locali di vitamina A, ha dimostrato 
— in tutti i 10 malati — una lieve differenza di 
comportamento, nel senso che nella cute ¢érat- 
tata la papula presentava diametri legger- 
mente maggiori ed un rilievo pitt marcato, e 
regrediva un po’ pit lentamente. 

Non pud esservi alcun dubbio che queste 
differenze possono essere messe in rapporto sol- 
tanto con modificazioni « locali» indotte dalla 
vitamina A. 

3) I reperti istologici, pur rilevati su una 
casistica necessariamente esigua, presentano 
tuttavia una notevole concordanza nei due casi. 
Inoltre, pur considerando che i processi iper- 
plastico-desquamativi dell’epitelio cutaneo in- 
dotti dal trattamento locale con vitamina A 
risultano nell’uomo molto minori che nella 
cavia, le differenze nella composizione e dispo- 
sizione della infiltrazione tubercolinica fra zone 
di cute ¢rattate e «controllo » presentano, 
nell’animale da esperimento e nell’uomo, coinci- 
denze sorprendenti. 


Le ipotesi che allora avanzammo per spiegare 
l’intimo meccanismo delle influenze della vita- 
mina A sulle reazioni cutanee tubercoliniche 
della cavia possono essere anche qui prospettate 
nella loro generalita. Infatti, nei quadri istolo- 
gici dei due casi esaminati si trovano alcuni 


elementi che — per essere qualitativamente 
molto simili a quelli rilevati su larga scala 
nelle ricerche sperimentali precedenti — ai 


pare documentino il substrato cellulare delle 
variazioni di reattivita cutanea tubercolinica 
riscontrate nei malati sottoposti a queste nostre 
osservazioni. Crediamo si possa ritenere dimo- 
strato che anche nell’uomo — le variazioni 
della reazione cutanea tubercolinica riscontrate 
sono da attribuire a modificazioni istofunzionali 
della cute prodotte dalla vitamina A sommini- 
strata per via generale od applicata localmente. 
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Fig. 4 - a) lato controllo: particolare della precedente. Infiltrazione 
di tipo misto con residui nucleari di polinucieati. 6) c) d): lato 
trattato: particolari della reazione mononucleare, scarsa nelio strato 
sottoepiteliale e localizzata in sede perivascolare 
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Fig. 5 — Minore intensita della reazione fibrinoide del connettivo dai lato trattato (b) in confronto al lato controllo (a). 
(Colorazione secondo Gram-Weigert) 


Naturalmente, non é possibile interpretare il 
determinismo di tali modificazioni della rea- 
zione cutanea tubercolinica, mancandoci si- 
cure conoscenze sul meccanismo d’azione della 
vitamina A. 

Resta comunque anche qui dimostrata una 
relativa indipendenza della reattivita cutanea 
dallo stato del processo morboso; anche queste 
osservazioni concordano nel senso di uno stato 
di dissociazione delle manifestazioni di reazione 
allergica per variazione di uno dei suoi fattori, 
nel nostro caso per modificazione dell’« am- 
biente » nel quale la reazione viene provocata 
e in parte si svolge. 


RIASSUNTO 

In 10 ammalati di tubercolosi si @ eseguita allergo- 
metria tubercolinica prima e dopo trattamento inten- 
sivo di vitamina A per via generale riscontrando in 
© casi un lieve aumento della reazione cutanea in senso 
pleioergico, al di fuori di ogni variazione del quadro 
clinico radiologico; in altri 10 malati si é eseguita intra- 
dermoreazione contemporanea su due zone di cute 
simmetriche, una delle quali pretrattata con applica- 
zioni locali di vitamina A, e si @ visto che nella cute 
trattata la papula é lievemente pit larga, un po’ pit 
rilevata, e regredisce pid lentamente. FE stato eseguito 
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in altri 2 pazienti volontariamente prestatisi — 
il controllo istologico sulle papule alla 24* h nella 
zona di cute trattata localmente ed in quella « con- 
trollo ». Le variazioni sono. meno vistose ma qualita- 
tivamente simili a quelle riscontrate in ricerche speri- 
mentali sulle cavie. Si ritiene che le modificazioni 
macroscopiche e microscopiche rilevate siano da rife- 
rire all’azione della vitamina A sulla cute. 


RESUME 


Influence de la vitamine A sur l’intradermo-réaction 
tuberculinique chez des malades de tbc pulmonaire. 


Chez 10 malades de tuberculose |’allergométrie tu- 
berculinique a été effectuée avant et apres un traite- 
ment intensif de vitamine A par voie générale et l’on 
a constaté dans 6 cas sur Io une légére augmentation 
de la réponse cutanée dans le sens polyergique, indé- 
pendamment de toute variation du tableau clinique 
radiologique; chez’ 10 autres malades 1’intradermo- 
réaction a été effectuée simultanément sur deux sec- 
teurs cutanés symétriques, dont l’un précédemment 
traité par des applications locales de vitamine A, et 
l’on a observé que sur la peau traitée la papule est 
légerement plus large, un peu plus élevée et disparait 
plus lentement. Chez 2 patients s’étant soumis volon- 
tairement, le contréle histologique des papules a été 
effectué a la 24e heure sur le secteur cutané traité loca- 
lement et sur le secteur « temoin ». Les variations sont 
moins importantes mais ressemblent qualitativement 
a celles constatées lors de recherches expérimentales 
chez les cobayes. Les auteurs estiment que les modi- 
fications macro et microscopiques observées puissent 
étre attribuées 4 l’action de Ja vitamine A sur la peau. 
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SUMMARY 


Tie influence of vitamin A upon the tuberculin intra- 
dermal reaction of pulmonary tuberculosis patients. 


The tuberculin allergy test was performed on 10 
tubercular patients before and after intense treat- 
ment with vitamin A given generally. In 6 cases a slight 
increase of the skin reaction, in the polyergic sense, 
was noted, outside of variations in the radiological 
clinical picture; in the other 10 patients the intradermal 
reaction was carried out simultaneously on two sym- 
metric patches of skin, one of which was previously 
treated with a local application of vitamin A. It was 
observed that, in the treated skin areas, the papule 
was slightly larger, more protuberant, and disappeared 
more slowly. In another 2 patients — volunteers — 
histological control on the papules of both treated and 
untreated skin areas were carried out after 24 hours; 
the untreated areas serving as controls. The variations 
are less striking than those encountered in experimental 
researches on guinea-pigs, but are qualitatively, simi- 
lar. It is believed that the macroscopic and microscopic 
modifications that occur are connected with the action 
of vitamin A on the skin. 


ZUSAMMEN FASSUNG 


Einjluss des Vitamins A auf die Intradermo-Tuberku- 
linprobe bei Lungentuberkulosekranken. 


In 10 Tuberkulosekranken wurde eine tuberkulini- 
sche Allergometrie durchgefiihrt, nachdem sie vor- und 
nachher intensiv auf generellem Wege mit Vitamin A 
behandelt wurden. In 6 Fallen wurde eine leichte 
Steigerung der Kutanreaktion im pleioergischem Sinne 
festgestellt, unabhangig von jeder Verdnderung des 
radiologisch-klinischen Bildes. Bei anderen to Kranken 
wurde gleichzeitig auf zwei simmetrischen Hautzonen 
eine Intradermo-Reaktion durchgefiihrt, wovon eine 
der beiden lokal mit Vitamin A vorbehandelt und dabei 
beobachtet wurde, dass auf der behandelten Haut- 
stelle die Papel leicht verbreitet, mehr hervorgehoben 
ist und sich langsamer zuriickbildet. Bei zwei anderen 


freiwilligen Patienten wurde in der 24. Stunde die 
histologische Kontrolle auf den Papeln sowohl in der 
lokal behandelten Hautzone als auch in der Kontrolle 
durchgefiihrt. Die Veranderungen waren weniger auf- 
fallend, aber qualitativ denen gleich, die man bei 
experimentellen Versuchen an Meerschweinchen beob- 
achtet hat. Man nimmt an, dass die makro- und 
mikroskopischen Veranderungen, die sich gezeigt haben, 
auf die Wirkung des Vitamins A auf die Haut zuriick- 
zufiihren ist. 


RESUMEN 


_Influencia de la vitamina A sobre la intradermorreac- 
cién tuberculinica en sujetos afectados de thc pulmonar. 


En 10 sujetos afectados de tuberculosis se ha efec- 
tuado la alergometria tuberculinica antes y después 
de un tratamiento intensivo de vitamina A por via 
general, registrandose en 6 casos un ligero aumento 
de la reaccién cutanea en sentido poliérgico. En diez 
otros enfermos se ha practicado simultaneamente la 
intradermorreacci6n en dos sectores cutdneos simé- 
tricos, uno de los cuales tratado anteriormente con 
aplicaciones locales de vitamina A, y se ha observado 
que en la piel tratada la pdpula es un poco mas amplia, 
algo mas elevada, y que su regresién se verifica mds 
lentamente. En 2 pacientes habiéndose sometido volun- 
tariamente al ensayo, se ha efectuado el control histo- 
légico de las pdpulas a la 24a hora tanto en el sector 
cutaneo tratado localmente como en el sector « te- 
stigo ». Las variaciones resultan menos aparentes pero 
semejantes, como calidad, a las constatadas en el 
curso de investigaciones experimentales en los cobayos. 
Se opina que las modificaciones observadas macro y 
microscOpicamente puedan atribuirse a la accién de 
la vitamina A sobre la piel. 
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